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Fra i numerosi effettori dell’azolesterasi ace- 
tilcolinesterasi (I) ha notevole interesse la sol- 
fonamide, che in vitro esercita un’inibizione del- 
l'attivita dell’enzima pure a lieve concentra- 
zione (0,003 m) (2). 

Poiché durante la terapia solfonamidica il 
composto trovasi nel sangue all’incirca alla con- 
centrazione di 0,003 m (3), abbiamo ritenuto 
interessante l’indagine della sua azione sull’en- 
zima in vivo. Infatti un’eventuale inibizione del- 
l’azolesterasi pud contribuire a chiarire la pato- 
genesi di alcuni disturbi, che talvolta seguono 
alla somministrazione di solfonamide. 

Le ricerche vennero condotte in un gruppo di 
giovani di 20-30 anni, sofferenti di uretrite gono- 
coccica. L’attivita dell’a-etilcolinesterasi del 
siero di sangue si determi1.3 all’inizio e al ter- 
mine del trattamento (gr. 20 1i solfonamidotia- 
zolo, divisi in 5 giorni), con it metodo volume- 
trico di Hall e Lucas (4). 

I risultati, espressi in ml. NaOH 0,01 a ne- 
cessari per mantenere la soluzione in cui av- 
) viene l’idrolisi enzimatica (10 ml. acqua distil- 
» lata, 0,5 ml. siero, mg. 25 cloruro di acetilco- 
lina, ml. 0,1 rosso cresolo 0,04 %) a ph 8 fer 
la durata dell’esperienza (20’), sono raccolti 
nella tabella I. 

L’acetilcolinesterasi del siero di sangue dei 
22 giovani malati di uretrite gonococcica pre- 
senta valori molto variabili nei vari soggetti, del 
tutto simili a quelli di individui sani, in condi- 
zioni fisiologiche. Il valore medio calcolato di 
2,85 coincide con quello dei soggetti normali (5). 


acetilcolinesterasi 


- Azione dell’acido ascorbico 


MAZZACURATI 


In seguito a trattamento solfonamidico |’atti- 
vita dell’enzima, trascurando i casi nei quali essa 
dimostra differenze percentuali inferiori a + 10, 
che sono nei limiti delle sue oscillazioni normali, 
appare modificata e precisamente nel senso di 


TABELLA I. 


ml. NaOH o,o1 n 
prima della 
terapia 
solfonamidica 


ml. NaOH o,or n 
dopo la terapia 
solfonamidica 


N. d’ordine Differenza % 


8,6 
8,1 


N nN nN w N N N N N N nN N 


2 33 2,14 sass 
3 ,38 2,38 o 
4 49 2,41 — 22 
5 51 2,24 — 10,7 
6 54 1,85 —- 27,2 
| 7 58 2,64 + 2,3 
8 ,O4 2,61 
2,85 + 5,5 
10 72 2,26 — 16,9 
II 75 2,93 | + 6,5 
12 76 2,98 + 86 
13 ,89 2,92 + 1,0 
14 3,01 2,68 — 22,0 
15 3,02 2,67 — 22,6 
16 3,07 2,92 — 49 
17 3,13 2,80 — 10,6 
18 3,21 3,02 — 5,9 
19 3,30 1,99 — 39.7 
20 3,31 2,73 — 
21 3,46 2,31 — 33.2 
22 3,64 3,21 — 11,8 
| 


una diminuzione, in 10 dei 22 soggetti. Le diffe- 
renze percentuali variano tra — 10,6 e — 39,7. 

Relazioni strette sembrano esistere tra ace- 
tilcolinesterasi. del siero e acido ascorbico. Nelle 
cavie, nell’intossicazione sperimentale da pre- 
parati di oro e di arsenico, l’attivita dell’enzima 
fortemente diminuita, ritorna alla norma dopo 
introduzione di acido ascorbico; nelle cavie, an- 
cora, le variazioni stagionali del contenuto di 
acetilcolinesterasi sono parallele a quelle del con- 
tenuto di acido ascorbico dei tessuti; inoltre, 
nello scorbuto sperimentale l’enzima molto di- 
minuito riacquista il valore normale mediante 
trattamento con acido ascorbico (Frommel, 
Herschberg e Piquet, 6). Poiché gia da tempo 
é nota la protezione svolta dall’acido ascorbico 
contro la tossicita dei preparati solfonamidici 
(Comél, 7), si pud supporre che essa si svolga, 
almeno in parte, attraverso una inibizione della 
diminuzione dell’attivita dell’acetilcolinesterasi. 
Abbiamo pertanto svolto alcune indagini in 
questo senso con le modalita descritte, ag- 
giungendo al trattamento solfonamidico acido 
ascorbico nella quantita di 200 mg. gior- 
nalieri. 

I risultati degli esperimenti sono riportati 
nella tabella II. 


TABELLA II. 
N. d’ordine |Ptima del tratta-lmento con solfo-| Differenza % 
mento solfonami- amide ed acido 
dico ascorbico 
I 2,23 2,39 + 7,8 
2,44 2,15 — 11,9 
3 2,55 2,54 0,4 
4 2,60 2,66 + 2,3 
5 2,66 2,33 — 12,4 
6 2,71 2,34 — 13,6 
7 2,96 3,14 5 
8 3,07 1,62 — 47,2 
9 3,13 2,95 
10 3.4. 3,15 8,2 
II 3.44 2,84 — 17,4 
12 3,71 2,55 31,3 
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Dei 12 soggetti trattati con solfonamide ed 
acido ascorbico contemporaneamente, l’acetilco- 
linesterasi del siero diminuisce nettamente in 6. 
Essendo questo rapporto praticamente del tutto 
simile a quello gia osservato nelle indagini con- 
dotte con solfonamide sola, @ da escludere che 
l’acido ascorbico eserciti un’azione di prote- 


zione dell’acetilcolinesterasi contro la solfona-! 
mide. L’osservazione si accorda con quelle del- 
l’inibizioni dell’azolesterasi svolte da zinco, allu- | 


minio (Frommel, Aron, Loutfi, 8), boro, potas- 
sio, magnesio (Frominel, Aron, Herschberg, 9), 
argento (Frommel, Aron, Herschberg, 10), nichel 
(Frommel, Aron, Herschberg, 11), che risultano 
indipendenti dall’acido ascorbico. 
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SOMMARIO 


Gli AA. hanno osservato in 10 su 22 pazienti di 
uretrite gonococcica una diminuzione (10,6 - 39,7 %) 
della acetilcolinesterasi in seguito a somministrazione 
di solfonamide. 

L’acido ascorbico sembra svolgere azione protettiva 
dell’acetilcolinesterasi contro la solfonamide. 


RESUME 


Les AA. ont observé dans 10 sur 22 malades de 
blénnorragie une diminution (10,6 - 39,7 %) de l’acé- 
tylcholinesterase 4 la suite de somministration de 
sulphonamide. 

L’acide ascorbique n’exerce pas une action protec- 
trice sur l’acétylcholinesterase contre la sulphonamide. 


SUMMARY 


In 10 of 22 patients of gonorrhoic urethritis the 
administration of sulphonamide resulted in a decrease 
in blood acetylcholinesterase level (10,6 - 39,7 %). 

The ascorbic acid did not display any protection on 
the acetylcholinesterase level against sulphonamide. 
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g, 9), La frequenza nelle gravide dell’emeralopia e 
nichel della xeroftalmia, con valori eccezionalmente 
Itano |) bassi di Vitamina A nel sangue per l’aumentato . 
iconsumo di tale vitamina, é stata segnalata 
da vari AA. (de Haas e Meulemans, 1938; 
Picinelli, 1940; Berge, 1942; ecc.); analoga osser- 
pvazione é stata fatta nel puerperio, riconfer- 
dal dato di Gahtgens (1938) di un pid 
Sulfa- Falto livello ematico di Vitamina A se la puer- 
Fe pera era stata trattata negli ultimi mesi di gra- 
ime. -vidanza con dieta ricca di Vitamina A. 
Coat La scarsezza della vitamina nella gravida pud 
: Hist determinare anche manifesti sintomi di carenza 
fad ; nel feto, come i casi di cheratomalacia di 
CR | Maxwell (1932) e di Boumann e Van Creveld 
~ 11) § (1940) 0, secondo Abels (1922), diminuzione del 
Po peso medio dei neonati come in Austria dopo 
la guerra mondiale. Sperimentalmente sono 
stati osservati gravidanza e parto normali ma 
enti dicon nascita di feti non vitali (With, 1938) o 
9.7. a) morte intrauterina del feto (Abels, 1922; 
Poulsson, 1927; Schultze, 1940) per necrosi 
tettiva | emorragica della placenta, secondo Mason (1935). 
Non é del tutto chiarito il passaggio della 
Vitamina A dalla madre al feto. Dann trovo nel 
a s fegato di giovani ratti (il fegato contiene noto- 
ion de | Mamente fino al 95 % delle riserve di Vitamina A 
e queste sarebbero piu alte nelle femmine che 
prota nei maschi) che la Vitamina A cresce durante 
lallattamento. Von Euler, Zondek e Kluss- 
mann (1933) misero in evidenza abbondante 
- = quantita di Vitamina A nel fegato dei feti 
7%). nei vari stadi della gravidanza ed ammisero che 
—s la placenta trasformi in Vitamina A tutta la 
carotina che vi giunge. Ad analoghe conclusioni 
giunsero Neuweiler (1936) e Wendt (1936); 
Gahtgens ritiene che sia il fegato sia la pla- 
centa tendono ad immagazzinare questa vita- 
mina (1937). Comunque, é certo che il fabbi- 
sogno del feto, in condizioni normali, si pud 
(*) Le vicerche riportate nella presente nota furono 
eseguite negli anni 1944 e 1945 presso il Laboratorio 
Biologico della S. p. A. Eliovit di Brescia. 


La Vitamina A durante la gravidanza e l’allattamento 


Nota I* - Influenza di cariche di Vitamina A sulla madre e passaggio 
della Vitamina attraverso la placenta e Valimentazione mammaria 


VITTORIO PICCIONI e MARCELLO PICCIONI (*) 


considerare assicurato e che nel feto c’é una 
certa provvista di Vitamina A che perd non 
basta se, dopo la nascita, il fabbisogno non 
viene coperto con la alimentazione. 

Le ricerche sulla quantita di Vitamina A 
e carotina nel latte materno sono molto nume- 
rose ed in genere i risultati assai discordi, cosa 
dipendente dal diverso periodo diallattamento 
nel quale venivano fatte le ricerche e dalla 
diversita della alimentazione della madre. Co- 
munque é stabilito che il colostro ed il primo 
latte materno sono pid ricchi in Vitamina A 
che il vero latte materno. Anche se esso non 
sempre contiene notevoli quantita di vitamine, 
come fra gli altri notarono Fasold e Peters (1936) 
e Kleine (1940), le quantita di vitamine che la 
madre da al bambino sono in genere rimarche- 
voli e vengono prese dalla alimentazione o dalle 
riserve. 

Per quanto pit da vicino riguarda l’argo- 
mento da noi trattato, sono da notare le osser- 
vazioni fatte da alcuni AA., secondo cui il con- 
tenuto in carotina ed in Vitamina A del latte 
di donna non viene influenzato in modo note- 
vole attraverso un ricco apporto di queste 
sostanze, mentre nel latte di vacca una alimen- 
tazione ricca in vitamine ha un notevole in- 
flusso. Cosi Dann (1936) trovd che la quantita 
di Vitamina A nel colostro non sale se la madre, 
durante la gravidanza, é sottoposta a dieta ricca 
di questa vitamina. Neuweiler (1935) notd che, 
con grandi quantita di carotina, il contenuto 
di questa nel latte viene alquanto elevato, ma 
per quanto riguarda la Vitamina A questo era 
possibile soltanto con quantita non fisiologiche. 
Dello stesso avviso sono With e Friderichsen 
(1939), che — con abbondante ingestione di 
carotina — non notarono alcun rimarchevole 
innalzamento nel contenuto in Vitamina A e 
carotina del latte materno, sebbene il contenuto 
di carotina crescesse nel siero di sangue. 

Scopo delle presenti ricerche vuol essere quello 
di stabilire, con la maggior approssimazione 
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Controlli negativi - Ratti di normale provenienza sottoposti a dieta di Osborne-Mendel 


N. 
della 
fattrice 


239 


240 


241 


242 


Ratti provenienti da fattrici caricate con Vitamina A in ragione di 200 U.I. immediatamente dopo l’accoppiamenti 


Data di 
nascita 
dei ratti 


TABELLA I — SERIE A — Gruppo ZERO 


Inizio sommini- 
Strazione dieta 


Peso 
lall’inizio 
cioe | della 
|a giorni| dieta 


al 


18/9 


18/y 


22/9 


26/9 


12/10 | 
| 
| 


12/10 


16/10} 25 | 


20/10 | 25 


Peso 
dopo 


10 gg. | 


| Peso | 


dopo 
22 gg. 


Arresto | Sintomi | 


Peso 
idel peso! oculari 
MASSIMO dono &g.\dopo 
83 17 22 
81 
96 16 | 23 
107 m3 | — 
| 
105 24 | 24 | 
III $3. 
116 25 25 | 
87 22 | 21 
79 23 | 24 
84 ar} 
85 22 | 23 
go 22 | 21 
a: 
94 24 | 22 
88 aa | = 
96 22 | 22 
22 23 


TABELLA II — B —GRuUPPO ZERO 


Nati 7 e ridotti a4 


Nati 3 portati a 4 | 


Nati 5 e ridottia4 


Nati 


rienza 


6e ridottia4 


Valori medi 
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Morto nel corso della espe- 


223 3509 | 18/9 | 15/10| 27 52 80 85 | 99 17 30 m. a 38 gg. Nati 12 e ri- 
351 53 77 90 | 96 18 32 | sacrif.asogg. dottia4g 
352 54 gt | 104 | 107 | I9 31 | m.a 37 gg. 
353 52 79 93 | 93 26 — | sacrif. a 50 gg. 
225 354 | 12/9 | 7/t0| 25 50 70 86 97 29 29 | sacrif. a.50 gg. Nati 6 e ri- 
355 50 75 97 | 120 | 35 28 | id. dottia 4 
356 50 78 105 | 120 29 30 «| id. 
357 45 66 86 | 96 29 29 | id. 
227 | 358 | 14/9 | 10/10} 26 55 84 IIo | 113 26 29 | sacrif.a 50 gg. Nati 7 e ri- — 
359 53 | 74 | 97 | 97 | 21 | 30 id. Gotti a 4 
360 53 77 100 IoI 23 28 | id. 
361 50 17 105 114 26 29 | id. 
229 | 362 | 25/9 | 21/10} 26 51 84 87 89 18 27 | sacrif.a 50 gg. Nati 10 ri- © 
363 55 83 117 | 118 20 a3 | id. dotti a 4 
364 48 | 77 | 87 | 8 | 18 | 25 | m.a3zgg. 
365 51 72 80 83 18 26 | m. a 27 gg. : 
230 | 366 | 10/9 | 6/10} 26 47 84 109 123 29 26 | sacrif. a 50 gg. Nati 6 e ri- 
367 47 84 | 10g | 123 | 32 28 | id. dotti a 4 
368 50 85 115 | 128 32 26 | id. 
369 47 | 75 96 | 107 | 32 | 30 | _~ id. 
| 26 30 Valori. medi 


214 


215 


216 


217 


218 


219 


220 


221 


22% 


Rat 
| 
| 
| | 25 | 56 | | 82 || 
| | 
| 401 | 58 | 68 | 80 
| 402 | | s8 | 83 | 75 | 
| 403 | | | 58 | 92 | 90 | 1| = 
| 
| | 25 | 83 | 104 | 
| 405 | 69 | 90 | 110 | 
406 | 65 84 115 
| 407 87 = 
| 408 | 42 | 62 | 78 
| 
| 409 44 | 69 84 
| 410 go | 64 | 85 | - 
| 411 | 45 66 | go , 
mm | -_ 48 | 67 | 92 
| 43 | 70 | 88 | 
414 | 5! | 74 | 95 
| | pi— 
| — 


TABELLA III — SERIE B - Gruppo a 
Ratti provenienti da fattrici caricate con Vi‘~mina A in ragidne Ci 100 U.I. immediatamente dopo il parto 


Inizio sommini- 
N. N. | Data di| strazione dieta | Peso | Peso | Peso | p,., | Arresto | Sintomi| 
della del nascita dopo massimo peso} oculari 
fattrice| ratto (dei ratti al cioe ‘ = 10 gg. | 22 gg. dopo gg.|dopo gg. 
a giorni 
lottia4 @| 213 | 300 | 27/8 | 21/9 | 25 53 83 112 125 31 27 | sacrif.a 50 gg. Nati 4 e so- 
301 47 64 85 100 32 2€ id. Pravviss. 
| 302 51 71 93 | 105 32 26 id. 
| 303 54 | 85 | 115 | 128 | 28 | 25 | m.a4gggg. 
214 | 304 | 28/8 | 21/9 24 37 61 69 gt 28 — | sacrif.a 50 gg. Nati 4 e so- 
tati a 4) 305 33 51 54 68 28 - id. pravviss. 
306 37 49 — | m.a24gg. 
3°7 39 52 56 | 76 | 34 26 | m.a 44 8B. 
215 | 308 | 28/8 | 21/9 24 39 68 92 106 28 27 | m.a 42 gg. Nati 6 e ri- 
309 37 | 60 | 80 | 85 | 27 | 25 | m.a3regg. dotti a 4 
lotti a4 310 38 60 81 92 | 28 28 | sacrif.a 50 gg. 
311 — | m.nelcorso dell’esperienza 
216 | 312 | 29/8 | 25/9 26 43 61 77 89 35 34 | sacrif.a 50 gg. Nati 4 e so- 
313 ‘44 | 63.| 83 | 85 | 27 | 33 | maq6gg. Pravviss. 
‘ 314 44 68 93 | 109 | 35 35 | sacrif.a 50 gg. 
lotti a4 315 44 6% 87 | ror | 37 34 id. 
217 | 316 | 20/8 | 25/9 | 26 38 56 76 76 22 24 | m.a 34 gg. Nati 6 e ri- 
i 317 4 | 39 | — | — | — | — | maczgzgg. dotti a 4 
la espe- j 318 39 | 56 77 | 8t | 3t | 27 | m.a36gg. 
319 38 52 72 73 | 28 27 | m.a 33 gg. 
28 29 Vaiori medi 
? TABELLA IV — SERIE B - Gruppo b 
eee. Ratti provenienti da fattrici caricate con Vitamina A in ragione di 200 U.I. immediat te dopo il parto 
om oa B| 218 | 320 2/9 | 27/9 | 25 47 76 95 | 109 33 32 | m.a 38 gg. Nati 6 e ri- 
’ 321 46 74 98 | 114 34 — | sactif.asogg. dottia 4 
2 322 46 71 86 100 34 30 id. 
323 45 67 78 84 | 26 31 | m.a 33 gg. 
219 | 324 | 2/9 | 27/0] 25 | 45 | 70 | 74 | 86 | 34 | 34 | masogg. Nati ri- 
325 42 | 72 | 79 | 92 | 34 | 33 | sacrif.asogg. dottias 
326 40 63 76 76 27 32 m. a 45 gg. 
327 43 73 92 gz | 28 — | sacrif. a 50 gg. 
ine Te 3 | 220 | 328 2/9 | 27/9 | 25 53 81 93 904 26 — | m.a33 gg. Nati 2 epor- 
329 52 78 gt 22 — | sacrif.asogg. tatia4 
330 54 85 | 103 | 104 | 27 — | m.a 33 gg. 
331 50 86 III 22 — | m.a29gg. 
tome: | 221 | 332 2/9 | 27/9 | 25 38 62 78 80 30 34 | sacrif.a 50 gg. Nati 6 e ri- 
4 ; 333 42 68 80 80 | 22 31 id. dotti a 4 
334 40 68 87 108 34 33 id. 
ie 7 a 222 | 336 | 2/9 | 27/9 | 25 38 | 64 85 | 105 | 38 34 | m.a50gg. Nati 6e ri- 
337 38 | 63 | 81 | 93 | 36 | 35 | sacrif.asogg. <dotti a 4 
338 43 | 72 96 | 120 | 39 | 37 id. 
‘ 339 42 | 72 94 | 119 | 37 | 33 id. 
| Bes 32 33 Valori medi 
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possibile, quale percento della Vitamina A som- 
ministrata alle femmine gestanti o allattanti del 
ratto, passi dall’organismo materno al feto attra- 
verso la placenta o ai nuovi nati attraverso la 
alimentazione mammaria. Nelle condizioni di 
esperienza un dosaggio chimico non era pratica- 
mente possibile; con il dosaggio biologico ci si 
trova invece nelle pit adatte condizioni per 
risalire alla quantita di vitamina trasmessa, se- 
condo il criterio seguente, gia esposto in un altro 
nostro lavoro: giovani ratti, alimentati con dieta 
priva di Vitamina A fino dall’epoca dello svezza- 
mento, andranno in carenza conclamata entro 
un determinato numero di giorni, che corri- 
spondera esattamente al tempo necessario per- 
ché le scorte normali di Vitamina A presenti 
nell’organismo vengano esaurite. Tali scorte 
saranno di maggiore 0 minor misura, dipenden- 
temente dal tipo di alimentazione messo a dispo- 
sizione delle femmine di origine. Se poi nella 
alimentazione delle femmine si aggiungono dosi 
maggiori di Vitamina A, una parte di questa 
carica passera dall’organismo materno al nuovo 
nato consentendogli di resistere pil a lungo 
alla dieta carente. Per la determinazione quanti- 
tativa di tali scorte sara sufficiente calcolare nei 
vari casi il maggior numero di giorni che gli 
animali a dieta impiegano per manifestare sin- 
tomi di carenza e cioé: 
1) l’arresto della curva dei pesi; 
2) le manifestazioni a carico dell’occhio. 

Entrambi tali sistemi possono essere presi in 
esame calcolando che ad ogni giorno di ritardo 
nella manifestazione di essi corrisponda una 
unita biologica di Vitamina A. 


PARTE SPERIMENTALE 


1) Preparazione dei ratti destinati all’ esperienza. 


Il ceppo di ratti dal quale vennero separate 
le femmine per le prove sperimentali era stato 
alimentato per pid generazioni in maniera di 
evitare un accumulo di Vitamina A. La miscela 
alimentare prescelta fu quella di Coward cosi 
composta: 

mais giallo, macinato 65°%; frumento in- 
tero macinato 20 %; caseina 9 %; lievito secco 
5 %; cloruro di sodio 0,5 %; carbonato di cal- 
cio 0,5 %. 

In aggiunta a tale miscela il 20% circa di 
polvere di latte intero e inoltre due volte per 
settimana per ogni animale 2 grammi di carne 
e 2 grammi di verdura fresca. Con una tal dieta 
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primo r 


gli animali si svilupparono assai bene e nq . 
coppiate 
a tal fi 


diedero segno alcuno di carenza alimentare. 


2) Controlli negativi (vedi tabella 1). a fer 


Come prova di riferimento per i controlif 
che seguono si sono scelti 16 ratti della eta GU nontar 
25 giorni e del peso medio di gr. 50, tutti prove feconda 
nienti dal ceppo di cui sopra. Questi ratif 4 55 
vennero divisi in 4 gabbie, seguendo il criteti} trata 
di ospitare in ciascuna di esse una singola ni: 
diata, i cui elementi — al fine di avere ome} 
geneita di risultati — erano stati fino dali, 
nascita ridotti o portati a quattro. La diet 
somministrata ai ratti fino dall’epoca dell 
svezzamento (cioé dal 25° giorno di eta) 
di Osborne-Mendel, preparata come segue: nerd v2 

caseina, riscaldata per 24 ore a 105° ejsalire 
estratta quantitativamente con etere di petroliofingerita 
18 %; amido di riso, riscaldato per due giomi) Alle 
al forno elettrico a 110° 76 %; lievito di bimfparte d 
secco, estratto quantitativamente in Soxleth conJarment 
etere di petrolio 2 %; miscela salina di Osborne Sninistr 
Mendel 4 %. : dei duc 

Gli animali vennero pesati sistematicamente neposiz 
due volte per scttimana e per ciascuno si cre) 
una curva dei pesi, al fine di stabilire con esat- 


n, 
d una 
zione a 
consigli 


Pas 
tezza l’epoca di inizio del « plateau » cioé aa” mat 
l’arresto dello sviluppo. Nella tabella I som Nel 

e 


riportati i pesi verificati all’inizio della dieta,}. 
dopo Io e 22 giorni di dieta, nonché il peso mas 
simo raggiunto. L’arresto del peso viene calco 
lato in base alla curva di cui sopra e pit esatte 
mente dal giorno dell’inizio del « plateau ». 

Per quanto riguarda i sintomi oculari esi 
furono manifesti in quattro quinti dei casi, dopo 
un periodo di tempo pure segnato in tabella. 

I risultati medi ottenuti sui 16 animali ch 
costituiscono il gruppo dei controlli negativi, ¢ 
che ci serviranno come termine di confronto pe 
la valutazione dei risultati successivi sono i 


arresto del peso: dopo giorni 22; sintomi af? 
carico dell’occhio: dopo.giorni 23. 


3) Preparazione delle femmine e carica di Vile 
mina A. 


he ti 
Dal nostro ceppo di ratti abbiamo separato cipato 


femmine di eta approssimativamente egualéfnibile 
impuberi, contraddistinte con punzoncino me¢ftabell. 
tallico all’orecchio. Esse vennero sistemate i{gll’ini; 
gabbie singole, adatte per la riproduzione, cot 
il fondo ricoperto di segatura e con sufficient 
trucciolo per la preparazione del nido. Giuntid 
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primo estro le singole femmine vennero ac- 
coppiate con ratti sani, dello stesso ceppo: 
, tal fine i ratti vennero mantenuti assieme 
alla femmina per due giorni e, per stabilire 
quale delle femmine era fecondata e quale 
mntrolifeon si tenne controllato il peso di ciascuna, 
eta di tiontanando dalla esperienza le femmine non 
‘Prove fecondate. 
1 Tat) 4 20 delle femmine in esame venne sommi- 
critetit}istrata la carica di Vitamina A sotto forma di 
ola ti- ogan, diluito in olio di arachide ed aggiunto 
€ oméf.d una piccola porzione di cibo. La somministra- 
> Callas ione a mezzo sonda o pipetta non la ritenemmo 
a diets consigliabile, per il timore che le femmine si 
‘ rritassero, con conseguenza fatale per la depo- 
> quel izione dei piccoli. Nei limiti del possibile si é 
valutata la quantita di cibo dispersa, per 
05° eifisalire alla effettiva quantita di Vitamina A 
petroliofingerita dagli animali. 

> giomi, Alle altre 20 femmine (o meglio a quella 
ji bimfparte di esse che risultd fecondata e -portd rego- 
eth conJarmente a termine la gravidanza) vennero som- 
sborneministrate due diverse cariche di Vitamina A 
dei due giorni immediatamente successivi alla 
amentt meposizione dei piccoli. 

Si cre) 
"44) Passaggio della Vitamina A dall’organismo 
materno al feto (Tabella II - Gruppo Zero). 


Nel primo gruppo di 20 femmine, alle quali 
immediatamente dopo l’accoppiamento venne 


no 
are. 


bella. 
nali che) @SPetienze é da notare come il numero medio 


animali deposti sia notevolmente superiore 
quello delle altre (1): che si tratti di pura 
ualita o di influenza della vitamina sommi- 
istrata non é qui possibile indagare. Comun- 
ue, ai fini del calcolo della vitamina trasmessa, 
i terra conto di questo maggior numero di ani- 
i deposti, anche se immediatamente dopo la 
deposizione tutte le nidiate vennero ridotte al 
humero di quattro elementi. E’ infatti evidente 
he tutti gli animali generati avranno parte- 
ipato alla divisione della vitamina resa dispo- 
ibile attraverso la placenta. Dall’esame della 
abella II si rileva che il peso degli animali 
‘inizio della dieta @ sensibilmente superiore 


yarato 40 
eguale, 
cino me 
mate 
con! 
ufficiente 


Giunti @ () La media @ di 8 elementi in luogo di 5-6. 


a quello dei controlli negativi (1); altrettanto 
vale per il peso massimo raggiunto nel corso 
dell’alimentazione carente. 

Per quanto concerne i due valori medi del- 
l’arresto del peso e del manifestarsi di sintomi 
oculari, si hanno i seguenti dati: 

arresto del peso: dopo giorni 26; sintomi a 
carico dell’occhio: dopo giorni 30. 


5) Passaggio della Vitamina A attraverso il latte. 


Dal secondo gruppo di 20 femmine, alle quali 
la somministrazione della Vitamina A venne 
fatta immediatamente dopo la deposizione dei 
piccoli in ragione rispettivamente di 100 e 200 
U.I. per i gruppi a) e 3b) soltanto ro nidiate 
(esattamente 5 per ogni gruppo) vennero sotto- 
poste all’alimentazione carente. Nelle tabelle III 
e IV, serie B, gruppi a) e b) sono riassunti i 
risultati. 

Anche qui, come nella serie precedente, gli 
animali sono stati sottoposti a dieta all’eta 
media di 25 giorni. [1 peso medio all’epoca dello 
svezzamento é@ in entrambi i gruppi sensibil- 
mente eguale a quello dei controlli negativi. 

Viceversa, sia il peso dopo 22 giorni di dieta 
che il peso massimo raggiunto sono superiori 
a quelli dei controlli. Evidentemente la som- 
ministrazione della Vitamina A all’organismo 
materno porta ad un migliore sviluppo generale 
degli animali. Una notevole differenza si nota 
nei due gruppi, proporzionalmente alla quantita 
di vitamina somministrata alle femmine allat- 
tanti. Questa differenza @ poi assolutamente 
manifesta nei valori medi relativi al numero di 
giorni di dieta carente necessari per ottenere nei 
due casi arresto dello sviluppo e manifestazioni 
a carico dell’occhio. 


Serie B, gruppo a) 
arresto del peso: dopo giorni 28; sintomi a 
carico dell’occhio: dopo giorni 29. 

Serie B, gruppo 


arresto del peso: dopo giorni 32; sintomi a 
carico dell’occhio: dopo giorni 33. 


ESAME DEI RISULTATI 


1) Nelle condizioni normali di esperienza, ratti 
normali di 25 giorni di eta, provenienti da ceppi 
alimentati con dieta «standard» di Coward e 


(') Questa differenza é@ tanto pitt sensibile se si tien conto che in 
tutte le nidiate della serie il numero degli animaiji deposti era supe- 
riore alla media e notoriamente il peso di ogni singolo animale sara 
tanto inferiore quanto pitt numerosa la nidiata. Si tornera sull’ar- 
gomento nella nota successiva. 


SOND 
on: 
e caleo S°™ministrata la Vitamina A per via orale in 
 esatts- pagione di 200 U. I. per ciascuna, 15 dovettero 
eau », essere eliminate, la piu parte perché non risul- 
ari esi@tatono fecondate, alcune perché non portarono 
isi, dope regolarmente a termine la gravidanza o divo- 
gativi, 
onto pe 
sono 
intoml 
di Vitey 
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sottoposti a dieta priva di Vitamina A secondo 
Osborne-Mendel manifestano i sintomi di carenza 
entro 22 giorni per quanto riguarda l’arresto 
dello sviluppo ed entro 23 per le lesioni oculari. 

2) Tutti i ratti provenienti da fattrici cari- 
cate con dosi variabili di Vitamina A resistono 
pit a lungo dei ratti di controllo alla dieta di 
Osborne-Mendel. 

3) I risultati ottenuti sui ratti che hanno be- 
neficiato della carica materna di Vitamina A 
durante l’allattamento dimostrano che tale 
beneficio é proporzionale alla carica stessa. 

4) Alla carica di Vitamina A eseguita sulla 
madre immediatamente dopo la fecondazione 
sembra doversi attribuire, se non il numero 
inconsuetamente grande degli elementi di ogni 
nidiata, certo l’elevato peso medio raggiunto 
da essi elementi. 

5) In valore assoluto, la quantita di Vita- 
mina A che passa dall’organismo materno al 
feto o ai giovani nati, pud essere calcolata — in 
base alla formula da noi proposta nel lavoro 
precitato — come segue: 
per la serie A, X (percento di vitamina trasmes- 

sa) = 22 %; 
per la serie B, gruppo a) 
per la serie B, gruppo 5) 


X = 24%; 
X = 20 %. 
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RIASSUNTO 


Femmine di ratti, caricate con dosi variabili di vit 
mina A per via orale durante la gravidanza o I’ally. 
tamento, trasmettono questa vitamina ai nuovi naj 
in una percentuale valutabile fra il 20 ed il 25 %, 


SUMMARY 


Female-rats, loaded orally with variable doses 
Vitamina A: a the pregancy or suckling transmj 
this vitamin to the new-borns in an estimable pe! Nota 


centage at %. 
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Dott. BALLABIO CAMILLO BENSO 


ERGET.- (Assistente V.) 

NN 

30, 

8, 1942-7 L’indagine sperimentale sulle attivita farma- 
"Gilcologiche dell’acido nicotinico ha posto in evi- 
heitk., yydenza, accanto alla specifica azione vitaminica 
monte tipellagrosa, altre proprieta del medicamento 
Wscwpstesso tra le quali rivestono particolare impor- 


quelle riferibili alla sua azione sull’appa- 
to circolatorio; ne é emersa una caratteri- 
cion1V.{stica risposta vasodilatatoria che una lunga 


m. tie di ricerche ha dettagliatamente descritto 
son £.$nella sua topografia, estensione e variabilita 
W. 


ndividuale. 


‘ae aione dell’acido nicotinico a svariate forme mor- 

‘ il cui substrato patogenetico é riconduci- 
bile, in tutto o in parte, a modificazioni circo- 
latorie locali o generali. 

La grande importanza assunta in questi ultimi 
anni dalle alterazioni di circolo nella patogenesi 
delle malattie cosiddette reumatiche, ha indi- 
rizzato le ricerche di alcuni autori verso lo studio 
dei rapporti esistenti tra la Vitamina PP ed 
falcune artropatie. 

La prima osservazione riguardante i rapporti 
esistenti tra artropatie e acido nicotinico si ri- 
ferisce ad una pubblicazione di Erik Ask- 
Upmark, il quale aveva osservato che in un 
ammalato affetto da artropatia cronica nel corso 
di un parkinsonismo postencefalitico, la sommi- 
nistrazione orale di acido nicotinico determi- 
hava, accanto alle note manifestazioni vasomo- 
torie, una vasodilatazione distrettuale interes- 
sante i territori cutanei corrispondenti alle arti- 
colazioni colpite dal processo morboso. L’Ask- 
Upmark, richiamandosi alla tara neuropatolo- 
gica del soggetto, riportava la patogenesi del 
fenomeno osservato ad un meccanismo nervoso 
centrale a sede diencefalica. 

Traendo spunto da queste osservazioni preli- 
minari, Ballabio ha studiato, nel corso di artro- 
Patie croniche, gli effetti conseguenti alla som- 
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ministrazione di acido nicotinico giungendo 
alle seguenti conclusioni: 1) la comune reazione 
vasomotoria da acido nicotinico si verifica 
nell’artropatico cronico con intensita minore di 
quanto si é soliti osservare nell’individuo nor- 
male; 2) alla somministrazione di acido nicoti- 
nico consegue nell’artropatico cronico, accanto 
al comune effetto vasomotorio generale, anche 
una vasodilatazione regionale. Tale modifica- 
zione vasomotoria (reazione vasomotoria di- 
strettuale) si verifica in corrispondenza di zone 
cutanee topograficamente riferibili a tutte o 
ad alcune articolazioni colpite dal processo mor- 
boso, sotto forma di un eritema morbilliforme 
o scarlattiniforme a limiti netti o sfumati, di 
dimensioni variabili da uno scudo a larghe 
macchie di dieci e pit cm. di diametro, di colo- 
rito dal rosso intenso al rosa. 

Queste esperienze preliminari, nell’estendere 
i fatti osservati da Erik-Ask-Upmark ad una 
casistica di ammalati del tutto esenti da una 
patologia nervosa, spostavano |’interpretazione 
patogenetica della reazione vasomotoria dalla 
tara neuropatologica dell’unico paziente stu- 
diato dall’Ask-Upmark al terreno artropatico 
del soggetto. 

Partendo dalle citate osservazioni di Balla- 
bio abbiamo esteso le nostre indagini ad un 
maggior numero di casi, includendovi le forme 
acute, in particolare il reumatismo articolare 
acuto, che non erano state contemplate nella 
precedente casistica. La tecnica seguita si é 
pure valsa di alcune modifiche: se in un primo 
tempo, secondo le modalita seguite da Ask- 
Upmark e Ballabio, abbiamo somministrato 
l’acido nicotinico per via orale, in un secondo 
tempo abbiamo preferito la via parenterale 
cui consegue una pronta risposta vasomotoria, 
che rende pit facile il controllo dei fenomeni 
nel tempo. 
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TABELLA RIASSUNTIVA DELLE ESPERIENZE 
| Reazione 
Caso Diagnosi Articolazioni colpite toria distrettuale 7 Caso 
generale 
— — 
1) N.M.a. 49} Reumatismo artic. acuto | Ginocchi e gomiti. R A 30) C.E. a. 
2)C.V.a. 41) Reumatismo artic. acuto | Ginocchi, gomiti, polsi (partico- N P (gomiti e polso §,) 31) G.F. a. 
larmente il polso sinistro) 
3) M.M.a. 9) Reumatismo artic. acuto | Ginocchi(particolarm.ilsinistro) R P (gomiti e ginocchi) 32) G.M.a 
4) C.D.a. 18} Reumatismo artic. acuto | Tibio-tarsica sinistra R P (tibio-tarsica S.) 
5) M.R.a. 16] Reumatismo artic. acuto | Gomiti (particolarmente il D.), R P (gomito D.) 33) G-E. a 
ginocchi, tibio-tarsiche 34) P.E. a. 
6) C.D.a. 29] Reumatismo artic. acuto | Tutte le articolazioni degli arti R P (gomiti e ginoc. D)/f\35) G.C. a. 
7) B.S.a. 42| Reumatismo artic. acuto | Gomiti, polsi, mani e ginocchi R P (gomiti, polsi, ginoc- |}}36) F.G. a. 
chi) 
8) L.M. a. 52} Reumatismo artic. acuto | Gomiti, polsi, mani, ginocchi N P (polsi e mani) 37) M.M. a 
9) C.M.a. 32) Reumatismo artic. acuto | Gomiti, polsi,mani e ginocchio D. R P (mani) 
10) L.G.a. 69} Reumatismo artic. acuto | Tutte le articolazioni degli arti N P (gomiti, polsi, mani, 38) S.G. a. 
ginocchi e tibio-tar- 
siche) 39) F.L. a. 
11) T.F.a. 32| Reumatismo artic. acuto | Tutte le articolazioni degli arti R P (gomiti, polsi, mani, 
ginocchi e tibio-tar- |} |40) A.D. a 
41) BM.a 
12) P.A.a. 26| Reumatismo artic. acuto | Tutte le articolazioni degli arti R P (gomiti, mani, ginoc- S.F.a 
(particolarmente il ginocchio S.) chi) hohe, 
13) R.G.a. 18) Reumatismo artic. acuto | Gomiti, ginocchi, tibio-tarsiche N P (gomiti, maai, ginoc) eS. s. 
14) A.F.a. 47; Reumatismo artic. acuto | Tutte le articolazioni degli arti N A mw BC. 0 
15) M.A.a. 27| Reumatismo artic. acuto | Gomiti, polsi, mani e ginocchi R P (polsi, mani, ginoc- tee 
intensita o 
16) V.D.a. 38) Reumatismo artic. - Eri- | Tutte le articolazioni degli arti e N P (gomiti e mani) 
tema nodoso particolarmente il ginocchio D. 
17)C.G.a. 51) Reumatismo artic. acuto | Tutte le articolazioni degli arti R P (polsi e mani) la - 
Cc 
18) D.G. a. 23] Artrite gonococcica Polso destro N A 
19) T.G.a. 54] Poliartrite cronica prim. | Tutte le articolazioni degli arti R P (polso D., mano D, |fiamento 
ginocchi) 
20) F.G.a. 52] Poliartrite cronica prim. | Gomiti, polsi, mani ginocchi e R P (gomiti e mani) come ne! 
tibio-tarsiche 
|fstato il 
21) B.E.a. 28} Poliartrite cronica prim. | Gomiti, polsi, mani, ginocchi e N P (gomiti, polsi, manie (Nicoten 
tibio-tarsiche ginocchi) “age 
22) P.M.a. 38} Poliartrite cronica prim. | Gomiti, polsi, mani, ginocchi, N A una tabe 
tibio-tarsiche prima ni 
23) A.B.a. 21| Poliartrite cronica prim. | Gomiti, polsi, mani, ginocchi R P (mani e ginocchi) [Juss cont 
24) P.A.a. 46) Poliartrite cronica prim. | Tutte le articolazioni degli arti R A zione de 
(particolarmente ginocchio S.) grati dal 
25) V.L.a. 21] Poliartrite cronica prim. | Tutte le articolazioni degli arti R P (gomiti, mani, ginoc) |}tificaziot 
26) B.F.a. 33| Poliartrite cronica prim. | Gomiti, polsi, mani, ginocchi e N A quello « 
tibio-tarsiche delle att 
27) G.E.a. 58) Poliartrite cronica prim. | Gomiti, polsi, mani, ginocchi e N P (gomiti e ginocchi) |{diagnost 
tibio-tarsiche delle ar 
28) E.L.a. 43} Poliartrite cronica prim. | Tutte le articolazioni degli arti N P (gomiti, mani, ginoc) |} biettiva 
29) L.A.a. 50| Poliartrite cronica prim. ; Mani, ginocchi, piedi N A m% a 
wa in 


segue TABELLA RIASSUNTIVA DELLE ESPERIENZE 
Reazione 
“7 Caso Diagnosi Articolazioni colpite ” teria distrettuale 
generale 
30) C.E.a. 54] Poliartrite cronica prim. | Mani, ginocchi, tibio-tars., piedi R P (mani e ginocchi) 
S.) 31) G.F.a. 33} Poliartrite cronica prim. | Tutte le articolazioni degli arti R P (mani, ginocchi e ti- 
bio-tarsiche) 
chi) 32) G.M. a. 63 Poliartrite cronica prim. | Gomiti, mani, ginocchi, piedi, N P (ginocchi) 
) colonna vertebrale 
33) G.E.a. 36] Poliartrite cronica prim. | Gomiti, mani, ginocchi, piedi R P (mani e ginocchi) 
34) P.E.a. 29} Poliartrite cronica prim. | Tutte le articolazioni degli arti R A 
- D)\f\35)G.C.a. 45] Poliartrite cronica prim. | Gomiti, mani, ginocchi R A 
‘inoe- |} |36) F.G. a. 21] Poliartritecronicasecond. | Gomiti, polsi, mani, ginocchi e N P (polsi, mani, ginoc- 
a reumat. articol. acuto | tibio-tarsiche chi) 
37) M.M. a. 49] Poliartrite cronicasecond.| Gomiti, polsi, mani, anche e gi- R P (polsi e mani) 
a reumat. articol. acuto nocchi 
nani, |f |38) S.G.a. 58] Forma mista Scapolo-omerale D., polso e ma- R P (scapolo-omerale D., 
>-tare no D., ginocchi polso D., ginocchi) 
39) F.L.a. 59| Forma mista -Ginocchi (particolarmente de- N P (ginocchi particolar- 
nani, stro) mente al destro) 
|| |40) A.D. a. 72| Forma mista Mano S., ginocchio S. R P (manoe ginocchioS.) 
: 41) B.M.a. 78] Artrosi deformante Ginocchio destro N P (ginocchi) 
|)/42)S.F.a. 61] Artrosi deformante Tibio-tarsica D. N |A 
noc) 43) B.S.a. 63] Artrite uratica Mani N A 
44) B.C. a. 59] Artrite uratica Mani N A 
rinoc 
Per la lettura della tabella si tengano inoltre presenti le seguenti abbreviazioni: A = Assente; P = Presente; R = Ridotta (nella 


o D., 


hi) 


noc.) 


© nella estensione). 


La posologia in conseguenza é variata da 
5-10 ctgr., dose usata nella somministrazione 
per via orale, a 3-6 ctgr. nell’impiego del medi- 
camento per via endovenosa; per simili dosi la 
risposta si completa tanto nella sua intensita 
come nella sua estensione. I] prodotto usato é 
stato il Nicotinato di Sodio in-soluzione acquosa 
\(Nicotene Lepetit). 

Per brevita di esposizione riassumeremo in 
una tabella la casistica facente oggetto di questa 
prima nota; segnaleremo come la diagnosi dei 
casi contemplati proceda da una attenta valuta- 
tione dei dati anamnestici ed obbiettivi inte- 
grati dalle indagini di laboratorio utili alla iden- 
Mtificazione della forma in considerazione. Per 
quello che interessa maggiormente lo scopo 
delle attuali ricerche, accanto alla segnalazione 
diagnostica, la tabella comprende 1’elencazione 
delle articolazioni colpite, la valutazione ob- 
biettiva della risposta vasodilatatoria gene- 
tale nei confronti della sua estensione e della 


Sua intensita, e infine la presenza o meno 


della reazione vasomotoria distrettuale in rap- 
porto alle articolazioni colpite dal processo 
morboso. 

Dalla disamina della precedente tabella emer- 
gono alcune considerazioni che esporremo bre- 
vemente. La reazione vasomotoria generale con- 
seguente alla somministrazione parenterale di 
acido nicotinico, si é verificata negli ammalati 
di artropatie acute e croniche secondo gli 
schemi classici, ma, tenendo conto anche delle 
possibili variazioni individuali, essa si é ma- 
nifestata nella maggioranza dei casi con una 
intensita od una estensione meno evidenti di 
quello che si é soliti riscontrare nei soggetti 
normali. 

Un tentativo d’interpretazione del fenomeno 
ci riconduce a trattare rapidamente di quella 
disposizione vascolare dell’artropatico che, se- 
condo vedute recenti, ne verrebbe a costituire 
un habitus particolare. 

A parte infatti le modificazioni vascolari 
riscontrabili in- seno all’articolazione ammalata, 
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sulle quali torneremo in seguito, si é andato 
sviluppando in questi ultimi anni il concetto 
che fa del malato reumatico un vasolabile ge- 
neralizzato orientato per una distonia neuro- 
vegetativa con prevalente simpaticotonia, verso 
uno stato vasospastico. 

A favore di una simile interpretazione par- 
lano alcune modificazioni circolatorie che, se- 
condo quanto procede dal dato sperimentale, 
si traducono in una iposfigmia, in anomalie 
della risposta a stimoli vari da parte dei pic- 
coli vasi e del sistema capillare (Cantoni e 
Stabilini, Pemberton, Gunzburg), in modifica- 
zioni dei valori termometrici della tempe- 
ratura cutanea nei vari distretti (Pasini e 
Comel, Foged, Lunedei e Corradini), in di- 
sturbi trofici con bilateralita e simmetricita 
delle lesioni, in una frequente associazione 
con disturbi acrocianotici, con la malattia di 
Raynaud e con la sclerodermia (Burt, Gordon 
e Brown). 

E’ particolarmente la scuola del Lunedei 
quella che sostiene questo substrato angioneu- 
rotico quale habitus predisponente alle malattie 
reumatiche venendosi cosi a sviluppare accanto 
al vecchio concetto di una diatesi artritica, 
quello di una diatesi vasomotoria. Senza voler 
giungere a conclusioni decisive nell’oscuro 
campo della patogenesi delle malattie artico 
lari, noi segnaliamo come questo orientamento 
vascolare dell’artropatico possa spiegare ac- 
canto ai fenomeni accenhati, l’anormale risposta 
dei nostri ammalati nei confronti dell’eritema 
nicotinico. Questa risposta a sua volta diviene 
un dato sperimentale da aggiungere a quelli 
gia segnalati per comprovare la labilita del gioco 
vasomotorio arteriolare e capillare dell’artro- 
patico. 

Oltre che delle manifestazioni vasomotorie 
generali le nostre esperienze hanno tenuto conto 
del comportamento del polso e della pressione. 
Ne sono emersi risultati sperimentali che, ben- 
ché orientati qualitativamente nel senso larga- 
mente documentato nel soggetto normale, hanno 
dimostrato alcune variazioni d’ordine quantita- 
tivo. Cosi l’acceleramento del polso, se pure pre- 
sente, non raggiunge i valori comunemente os- 
servabili (12-24 battute al minuto) limitandosi 
di regola ad un aumento della frequenza di 
8-10 battute. Pure la diminuzione dei valori 
pressori si traduce in cifre che, messe a con- 
fronto coi corrispondenti valori del soggetto 
normale, documentano nell’artropatico una ipo- 
sfigmia meno accentuata. Tale fenomenologia, 
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in stretta relazione consequenziale colla vaso. 
dilatazione periferica, integra i dati emer 
dalle precedenti considerazioni e non rivest 
quindi un significato particolare; la documen. 
tata riduzione della vasodilatazione generak 
pud infatti spiegare esaurientemente i feno 
meni osservati a carico del polso e della pres 
sione. 

Un’attenzione tutta particolare é stata da noi 
rivolta al comportamento della cosiddetta « re- 
zione vasomotoria distrettuale » nel senso a¢- 
cennato da Ask-Upmark e Ballabio. Ii fenomeno 
ha avuto piena conferma e si @ manifestato 
sotto quegli aspetti cui ha fatto cenno Ballabio 
nella sua nota preliminare: nettamente distret- 
tuale esso si traduce nella comparsa di un et- 
tema morbilliforme o pit spesso scarlattini- 
forme a limiti netti o sfumati, su zone di cute 
dell’estensione da uno scudo a larghe mat. 
chie di 10-15 cm. di diametro, di colorito 
dal rosso intenso con sfumatura cianotica, 
al rosa, interessante zone cutanee topograf- 
camente riferibili ad articolazioni colpite dl 
processo morboso; le modificazioni  circole- 
torie accennate sono documentabili in cort- 
spondenza di alcune o di tutte le articolazion 
ammalate. 

La tabella dianzi esposta, mentre conferm 
in dettaglio l’attendibilita del fenomeno su um 
casistica pil completa, aggiunge qualche nuow 
acquisizione ai dati gid riferiti da Ballabio; 
abbiamo potuto cosi documentare che esso 
verifica in forme di artropatie acute e croniche, 
che la sua evidenziazione é di regola pit facie 
e costante per le forme la cui eziopatogenesit 
da ritenersi di probabile natura infiammatoma, 
che la sua intensita é, con qualche eccezione, it 
stretta relazione con la data di instaurazion 
del processo morboso nel senso che reagiscon 
con maggior vivacita le zone cutanee coft- 
spondenti alle articolazioni ammalatesi_ pid di 
recente. 

Il rilievo statistico desumibile dalla tabel 
prospettica ci permette alcune deduzioni pe 
centuali secondo lo schema seguente: su 4) 
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casi di artropatie nei quali é stata sperimentata 
la reazione vasomotcria distrettuale da ac 
nicotinico, si é ottenuta una risposta positiv 
in 32 casi, negativa nei rimanenti 12 casi. 4 
dato statistico, che tenga conto delle rispost 
positive nei confronti delle artropatie in gene 
si traduce in una percentuale del 72,7 %, 6 
positivita. Tali percentuali si modi 
loro valori quando si prendano in considers 
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je singole forme cliniche di artropatia. In tale 
senso la massima positivita delle risposte é 
data dal reumatismo .articolare acuto; infatti 
su 17 casi presi in considerazione, 15 hanno 
dato risposta positiva con una percentuale del- 
189,4 % di positivita; le percentuali sono sem- 
pre alte per la poliartrite cronica primaria con 
cifre del 64,7 %; le altre forme non raccolgono 


jj una casistica sufficiente per poter fornire dati 


numericamente attendibili; @ certo perd che la 


-| positivita decresce quando dalle forme ritenute 


di patogenesi infiammatoria si passa a quella 
di ordine degenerativo o a substrato diatesico 
fartrosi, artrite uratica). 

Gli stessi concetti eziopatogenetici cui ci 
siamo riferiti trattando delle manifestazioni va- 
scolari generali, valgono nei confronti di una 
interpretazione dei fenomeni osservati distret- 
tualmente. E’ cosa nota, infatti, che accanto 
alla meiopragia vascolare d’ordine generale cui 
abbiamo fatto cenno, nell’organismo dell’artro- 
patico esistono modificazioni vascolari di mag- 
gior momento a carico delle articolazioni col- 


pite dal processo morboso. 


A tale proposito sono note le-sensazioni sog- 
gettive riferite dagli ammalati di reumatismo 
acuto e cronico, che si traducono in sensazioni 
di freddo, nel fenomeno del cosiddetto «dito 
morto», in sudor oni distrettuali, ecc. Ac- 
canto a questi fenomeni d’ordine soggettivo, 
esistono, a carico delle articolazioni colpite dal 
processo morboso e dei tessuti adiacenti, modi- 
ficazioni della circolazione locale che ricerche 
recenti hanno obbiettivato coll’esperimento 
(Lunedei e Corradini, Laignel e Lavastine, 
Pemberton, Foged, Gunzburg, Saidman, Pasini, 
Comel, Cantoni e Stabilini, ecc.). 

Tali modificazioni si traducono in anomalie 
di irrorazione capillare nel senso di un vaso- 
spasmo procedente da perturbazioni di ordine 
misto endocrino-simpatico, con prevalenza di 
queste ultime. Se tali variazioni neurendocrine 
orientano il tono capillare verso una vasoco- 
strizione per prevalenza ortosimpatica, la docu- 
mentata esistenza di una anfotonia lascia in- 
travvedere la possibilita di uno spostamento 
del tono neurovegetativo del soggetto e del 
prevalere ora dell’una ora dell’altra sezione del 
sistema nervoso autonomo. 

E’ su questi presupposti sperimentali che 
tracciamo un tentativo di interpretazione pato- 
genetica. E’ noto come i numerosi studi sul 
meccanismo d’azione dell’acido nicotinico non 
abbiano ancora permesso di precisare con esat- 


tezza il punto d’attacco del farmaco; fra i pos- 
sibili meccanismi d’azione sembra documen- 
tato quello che riconduce l’attivita farmacodi- 
namica dell’acido nicotinico ad un tropismo 
parasimpatico, e ricerche di recente espleta- 
zione nel nostro Istituto sembrano accreditare 
tale modo di vedere. 

Accettata l’esistenza nell’artropatico di un 
disquilibrio neurovegetativo nel senso di una 
anfotonia, é possibile pensare che l’acido nico- 
tinico sposti l’equilibrio vasoregolatore da una 
prevalenza simpatica, verso un ipertono pa- 
rasimpatico dal quale procederebbe, sia pure 
in via transitoria, il fenomeno vasomotorio ac- 
cennato. 

Sempre attenendoci ai tentativi d’interpreta- 
zione del meccanismo d’azione dell’acido nico- 
tinico e delle sue possibili relazioni con l’azione 
farmacodinamica dell’istamina, sembra possibile 
introdurre un’altra interpretazione patogenetica, 
in base alla quale alla somministrazione paren- 
terale di acido nicotinico farebbe seguito una 
liberazione d’istamira o sostanze istaminosimili 
a livello delle articolazioni colpite dal processo 
morboso. 

Pur tenendo conto delle ampie critiche mosse 
a tale interpretazione dell’azione farmacodi- 
namica dell’acido nicotinico, abbiamo creduto 
utile indagare se alla somministrazione paren- 
terale di istamina facesse seguito un fenomeno 
sovrapponibile a quello da noi osservato. Tali 
esperienze di controllo hanno sortito esito nega- 
tivo e mentre ci hanno allontanato da questa 
ultima ipotesi patogenetica hanno riconfermato 
che l’effetto vasomotorio distrettuale é@ feno- 
meno elettivo, che l’acido nicotinico esplica 
sulla vasoregolazione capillare dell’artropatico. 

Da quanto siamo venuti esponendo proce- 
dono quindi le seguenti 


CONCLUSIONI 


1) E’ confermato che la somministrazione 
di acido nicotinico nelle artropatie acute e cro- 
niche é capace di determinare, nella maggio- 
ranza dei casi, a livello delle articolazioni col- 
pite dal processo morboso, una reazione vaso- 
motoria orientata nel senso di una vasodilata- 
zione distrettuale. 


2) Tale reazione vasomotoria distrettuale 
preferisce forme a genesi infiammatoria ed é 
maggiore e pili persistente a livello delle arti- 
colazioni nelle quali il processo morboso é di 
pit recente instaurazione. 
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RIASSUNTO 


Gli autori, riprendono e sviluppano alcune indagini 
condotte in precedenza da Ask Upmark e da Ballabio, 
sul comportamento delle reazioni vasomotorie da acido 
nicotinico in soggetti affetti da artropatie acute e cro- 
niche. Illustrano le modalita di comparsa della cosid- 
detta veazione vasomotoria distrettuale in questi malati: 
vasodilatazione elettiva della cute topograficamente 
corrispondente alle articolazioni colpite dal processo 
morboso. 

Confermano l’esistenza del fenomeno legato al ter- 
reno artropatico da una parte e ad una elettiva pro- 
prieta farmacodinamica dell’acido nicotinico dall’altra 
e si soffermano sulle possibili interpretazioni patoge- 
netiche del fenomeno stesso. 


RESUME 


Les Auteurs ont repris et complété certaines recher- 
ches faites précédemment par Ask Upmark et par 
Ballabio, sur le comportement des réactions vaso- 
motrices dies a l’emploi de l’acide nicotinique chez 
les sujets atteints d’arthropathies aigues et chroniques. 
Ils exposent les modalités d’apparition de la réaction 
dite vaso-motrice régionale chez ces malades: vaso- 
dilatation élective de la peau correspondant topogra- 


phiquement aux articulations atteintes par le pn 
cessus morbide. 

Ils confirment l’existence du phenoméne, qui sera 
en relation, d’une part avec le terrain arthropathiqy 
et de l’autre avec une propriété pharmacodynami 
élective de l’acide nicotinique. Ils s’arrétent surly 
pathogéniques possibles de ce phén 
méne. 


SUMMARY 


The authors once more take up and develop som 
investigations previously conducted by Ask Upmar 
and Ballabio with regard to the behaviour of va» 
motor reactions of nicotinic acid in cases of acuk 
and chronic arthropathy. They describe the modal. 
ties of the so-called distrectual vasomotor reaction in 
these patients: elective vasodilatation of the 


topographically corresponding to the articulation) 


which are struck by the process of disease. 

They confirm the existence of the phenomeno, 
which is on one hand bound to the arthropatic grouni 
and on the other to an elective pharmacodynamir 
quality of nicotinic acid, and they dwell on the patho 
genetic interpretations of the phenomenon itself. 


Nota. - La bibliografia viene riferita nella second 


nota. 
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Inibizione della componente polineuritica 
della avitaminosi B, sperimentale - 


Influenza dello shock anafilattico, 


dell’istamina e degli antistaminici di sintesi (Dimetil-amino-etil-benzil-anilina) 


Dott. GIUSEPPE VERGA 
(dal Reparto Biologico del Laboratorio di Ricerche della Lepetit S. A. Milano) 


E’ noto come nel corso delle avitaminosi B, 
sperimentali si ottenga una caratteristica sin- 
drome polineuritica (paresi del treno posteriore, 
qualche volta paralisi, ipoestesia progressiva sino 
alla completa anestesia, crampi, opistotono, ri- 
gidita, atassia, turbe dell’equilibrio e dell’at- 
teggiamento). 

Meno noto é invece come sia possibile modifi- 
care, almeno in campo sperimentale, il decorso 
di una avitaminosi B, provocando la scomparsa 
0 persino la mancata comparsa della suddetta 
componente polineuritica, attraverso la sommi- 
nistrazione di sostanze varie, all’infuori della 
Vitamina B, stessa, ed anzi per lo pid neppure 
appartenenti al gruppo delle vitamine. 

Esistono nella letteratura alcuni dati che ri- 
guardano appunto la inibizione della compo- 
nente polineuritica beriberica (C.P.B.) per mezzo 
di sostanze aventi relazione con la colesterina: 
Mehes (x) nel 1934 per i glicosidi digitalici e per 
la strofantina, Rodriguez e Sarda (2) nel 1937 
per gli estrogeni e la vitamina D. Per l’estradiolo 
Westerfeld (3) ha invece recentemente (1940) 
hegata ogni capacita ad agire in senso antipoli- 
neuritico. Secondo Lowry, Sebrell, Daft e Ash- 
burn (4) anche l’alcool avrebbe sperimental- 
mente provocato un ritardo nella comparsa dei 


| fenomeni polineuritici nei ratti beriberici. 


Pid direttamente interessano alcune ricerche, 
tutt’altro che recenti, intorno all’uso dell’ista- 
mina nel decorso del beri-beri sperimentale. 

Per primo fin dal 1922 Boyenval (5) aveva 
trovato che in giovani ratti bianchi, tenuti a 
dieta di riso brillato, la somministrazione sotto- 
cutanea di istamina conduceva ad una norma- 
lizzazione dei sintomi nervosi gia instauratisi 
M seguito all’avitaminosi, lasciando immodifi- 
tata la curva dei pesi. 

Pure nel 1922 Koskowski (6) rese noto di non 
‘sere riuscito a provocare alcuna manifesta- 


zione polineuritica in 5 su 6 piccioni tenuti a 
dieta di riso brillato e contemporaneamente trat- 
taticonistamina sottocutanea;immutate rimane- 
vano invece le caratteristiche alterazioni del peso. 

Circa un decennio dopo (1933) Danitz e Ko- 
skowski (7) estendevano tali ricerche oltre che 
a piccioni in avitaminosi anche ad animali in 
inanizione. 

Queste prime osservazioni sono rimaste isolate 
e soltanto nel 1944 sono state rievocate casual- 
mente da Stern (8) in un lavoro sui rapporti 
fra shock anafilattico ed avitaminosi B,. Questo 
A. aveva in precedenti ricerche (9) dimostrato 
come nei piccioni beriberici vi sia una minore 
sensibilita alla digitale e come nello shock ana- 
filattico si abbia un aumento della sensibilita 
alla digitale. 

Partendo da queste osservazioni Stern aveva 
provocato lo shock anafilattico in piccioni beri- 
berici e aveva potuto osservare la scomparsa 
totale, se pure temporanea, dei sintomi polineu- 
ritici. Egli ritrova in questa esperienza un’ulte- 
riore conferma al principio informatore delle 
sue ricerche, che cioé attraverso variazioni della 
permeabilita delle membrane cellulari nel senso 
di un aumento si possa riportare alla norma, 
sia pure temporaneamente, il potenziale di ace- 
tilcolina e quindi il tono del vago a questo stret- 
tamente connesso. 

I dati della letteratura sono quindi abbastanza 
concordi sull’esistenza di una azione antipolineu- 
ritica da parte di alcune sostanze (glicosidi digi- 
talici, strofantina, Vitamina D, istamina, ecc.) 
nella avitaminosi B,; unico dato discorde é, come 
abbiamo visto, quello di Westerfeld. 

Va inoltre notato come tutte le .ricerche rife- 
rite, per lo pid non molto recenti, siano state 
eseguite su animali in cui la avitaminosi B, 
era stata ottenuta con dieta di riso brillato; con 
tale dieta perd si provoca non solo una defi- 
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cienza di aneurina ma anche probabilmente di 
altri fattori difficilmente controllabili. Percid ho 
pensato fosse interessante riprendere le ricerche 
con metodi pit aggiornati, che permettessero di 
porre i fenomeni studiati in relazione alla defi- 
cienza della sola aneurina, almeno in senso qua- 
litativo. Nelle condizioni sperimentali attuate ho 
voluto anzitutto controllare l’azione dello shock 
anafilattico e dell’istamina per quanto si rife- 
risce alla dieta carenzata unicamente in aneu- 
rina successivamente studiare sia l’influenza 
di un antistaminico di sintesi sul decorso della 
sindrome polineuritica beriberica sia la possibi- 
lita di interferire nell’azione dell’istamina usando 
lo stesso antistaminico di sintesi (dimetil-amino- 
etil-benzil-anilina). E’ noto infatti come il me- 
todo degli antistaminici di sintesi venga oggi 
impiegato per studiare fino a qual punto la com- 
ponente istaminica partecipi in determinati fe- 
nomeni anche al di fuori delle manifestazioni 
allergiche. 


PARTE SPERIMENTALE 


Ho condotto esperienze su tre gruppi di ratti 
bianchi del peso iniziale di 45-50 gr. provenienti 
dall’allevamento del nostro Laboratorio. 

Gli animali venivano tenuti in gabbie isolate 
e pesati quotidianamente. Ho avuto cura che 
rimanessero invariate le condizioni ambientali. 

Tutti gli animali in esperienza erano posti alla 
seguente dieta: 


Amido di riso...... gr. 680 
Caseina lavata esente 
da fattori vitamini- 


ci idrosolubili .... =» 180 
Miscela salina Osbor- 

ne e Mendel ..... » 140 
Olio dimandorle dolci 100 
Vitamina A........ » 3.000 U.I. 
Vitamina D. ...... » 500 U.I. 


Tale d‘eta carente di tutto il complesso B ve- 
niva somministrata ad libitum e supplementata 
con la seguente miscela vitaminica date quoti- 
dianamente per sonda orale: 


Vitamina B, ....... gamma 20 
Vitamina B, ....... » 20 
Vitamina PP ...... » 500 
Ca pantotenato .... » 50 
H.0 distill. ........ ce. 0,50 


Questa dieta basale cosi supplementata era 
gia stata largamente sperimentata nei nostri 
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Laboratori e si era dimostrata capace di prove 
care una tipica sintomatologia da carenza di B, 
specificamente curabile con somministrazione g 
aneurina e di garantire una crescita normale de 
ratti senza la comparsa di alcun sintomo pato 
logico se addizionata di aneurina. 

La curva dei pesi degli animali tenuti a tale 
dieta dopo aver raggiunto in 10-15 giorni, m 
massimo pari a circa il doppio dei pesi iniziali, 
torna in I0-I2 giorni ai valori di partena 
(40-50 gr.). 

Quando il peso dell’animale era tornato ai va- 
lori di partenza ed era evidente nello stess 
tempo una sintomatologia polineuritica provo- 
cavo, a seconda dei gruppi, uno shock anafilat- 
tico e provvedevo alla somministrazione delli- 
stamina, ecc. Dopo aver lasciato trascorrere il 
necessario periodo di osservazione, l’animale ve- 
niva ricuperato con un « urto » di B, (100 gamnia) 
somministrato in una sol volta per sonda; ces 
sato l’effetto di questa somministrazione unica 
di aneurina l’animale tornava in avitaminosi, 
con caduta del peso di nuovo ai valori di par 
tenza e comparsa della sindrome polineuritica.A 
questo punto iniziavo una successiva esperienz. 

In uno stesso animale potevo cosi avere cidi 
di avitaminosi con la possibilita di compier 
varie esperienze in condizioni basali (controllo| 
e dopo ciascun trattamento di sperimentazione. 
In tal modo restavano praticamente invariate 
le condizioni generali dell’esperienza ed evitavo 
quanto pit possibile quelle variazioni indiv- 
duali (situazione neurovegetativa, ecc.) che tanta 
influenza possono avere in ricerche di questo 
genere e che spesso rendono difficile la valuta 
zione comparativa dei risultati. 


A) Influenza dello shock anafilattico sulla C.P.B. 
Un primo gruppo di ratti posti in avitam: 
nosi B,; veniva cosi trattato: 
1) alla comparsa dei primi sintomi avite 
minotici veniva praticata una iniezione di 0,20 
0,30 cc. di siero di cavallo (iniezione preparante) 
2) quando i sintomi polineuritici erano ms 
nifesti e la curva del peso aveva raggiunto! 
valori di partenza, veniva praticata una & 
conda somministrazione (scatenante) con 0,I¢ 
0,20 cc. di siero di cavallo per via endocardia 
Con questa tecnica si ottenevano manifest 
zioni anafilattiche pid o meno giavi caso pe 
caso; molte volte la compromissione dovuta 
allo schock era tale da impedire la soprav 
venza dell’animale. 
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Nei casi dimostrativi ho ottenuto, dopo circa 
4o-60 minuti dalla provocazione dello shock o 
di suoi equivalenti, la diminuzione e spesso la 
scomparsa di vari sintomi neurologici della avi- 
taminosi B,: tale attenuazione, di grado varia- 
bile da caso a caso e per ogni singolo sintomo, 
era sempre evidente, se pure transitoria. 

All’osservazione si notava, per lo pil, com- 
pleta scomparsa della contrattura dorsale, scom- 
parsa del tremore, ritorno della sensibilita ete- 
rocettiva, soprattutto superficiale, e ripresa no- 
tevole della vivacita e della motricita. Diminui- 
yano i sintomi cerebellari mentre sembravano 
in genere persistere alterazioni della sensibilita 
propriocettiva. 

In altri casi meno evidenti si aveva remis- 


‘| sione solo di qualche sintomo: pit spesso la 


tipresa era dimostrabile a carico delle altera- 
oni del tono e della sensibilita superficiale. 

Infine vi sono stati numerosi casi in cui non 
ho potuto sorprendere alcuna modificazione 
della sintomatologia polineuritica in seguito allo 
shock; nella valutazione di questi casi nega- 
tivi sono da considerare le difficolta proprie di 
queste esperienze sia perché lo stato di shock 
non consente sempre un rilievo preciso ed esau- 
riente della sintomatologia, sia perché deve 
tealizzarsi l’incontro di pit fattori gia di per 
sé stessi difficilmente dominabili, spesso per 


‘| fagioni contingenti (intervallo di tempo fra 


scatenante e preparante, rapporti di dosi, feno- 
meni di tachifilassi, rapidita con cui le remis- 


"| sioni appaiono e scompaiono, ecc.). 


Mentre é stato chiarito l’effetto sulla C.P.B. 
non ho potuto sorprendere alcuna influenza sia 
della preparante come della scatenante come di 
tutte e due sulla curva del peso, concordemente 
a quanto gia rilevato dagli AA. citati. 

Il ciclo successivo di avitaminosi, quando é 
stato possibile istituirlo, non sembrava modi- 
ficato. 

Complessivamente i risultati di questo primo 
gruppo di esperienze possono essere riassunti 
come dalla tabella da cui appare che lo shock 
anafilattico determina la scomparsa o l’atte- 
nuazione di alcuni sintomi. 


B) Influenza della somministvazione di istamina 
sulla C.P.B. 
a) Influenza di una dose unica alta di ista- 
mina. 
In un secondo gruppo di animali ho studiato 
gli effetti di una dose unica notevolmente alta 
di istamina; ho iniettato dosi di 16-32 mg/kg. 


sottocute ed ho potuto cogliere remissioni di 
tutta la C.P.B. ben chiare: gli animali presen- 
tavano dopo istamina un quadro simile a quello 
precedentemente osservaio nelle prove con shock 
anafilattico, ma molto pid netto e questo nono- 
stante le condizioni gravissime di avitaminosi 
(peso inferiore a quello iniziale, atassia, paralisi 
ed anestesia). 

Nessuno degli animali cosi trattati é soprav- 
vissuto; non ho quindi potuto osservare |’in- 
fluenza dell’istamina a dose unica alta sulla 
curva del peso. 

Il riassunto delle esperienze a dose- unica 
ed alta di istamina risulta dalla tabella; é regi- 
strata la scomparsa totale o subtotale dei sin- 
tomi neurologici. 


b) Influenza della somministrazione prolun- 
gata di istamina. 


In un terzo gruppo di animali ho iniettato 
quotidianamente istamina alla dose di 0,10- 
0,15 mg/kg. per via sottocutanea. 

Tale trattamento in aleune esperienze veniva 
effettuato all’inizio della fase discendente della 
curva del peso, in altre solo pochi giorni prima 
della comparsa presumibile (7-8 giorni dall’inizio 
della discesa del peso) della sintomatologia 
nervosa. 

In alcuni animali veniva poi mantenuto per 
tutto il ciclo successivo oppure interrotto in 
varie fasi dell’avitaminosi. 

Come risulta dalla tabella i sintomi polineu- 
ritici 0 non sono comparsi affatto, o se ne sono 
presentati soltanto alcuni, ed anche questi in 
forma molto attenuata. 

In alcuni casi ho ottenuto sullo stesso ani- 
male risultati lievemente diversi in cicli di espe- 
rienze differenti; @ presumibile che in queste 
condizioni giochi la particolare grande resistenza 
dei ratti alla intossicazione istaminica (eventuale 
maggior produzione di istaminasi). In definitiva 
in queste condizioni di esperienza si ottiene una 
mancata comparsa di sintomi neurologici. 


C) Influenza degli 
sulla C.P.B. 


In un’altro gruppo di animali ho iniettato 
quotidianamente sottocute 0,10-0,15 mg/kg. 
di dimetil-amino-etilbenzilanilina iniziando il 
trattamento in varie fasi dell’avitaminosi e 
continuando poi per cicli successivi. 

Ho ottenuto un risultato non facilmente pre- 
vedibile, molto simile a quello ottenuto con 
l’istamina: si avuta una mancata com- 


antistaminict di sintesi 
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Inibizione della compo- 
nente polineuritica 
TRATTAMENTO N. _|N.espe-|  beriberica - C. P. B. OSSERVAZIONI 
animali| rienze 
totale | parziale |mancata 
Avitaminosi B, (controllo) ....... 3 9 — _ 9 | Sintomatologia tipica e completa 
Avitaminosi B, e shock anafilat- 
tico: 
a) Avitaminosi B, + iniezione 
siero cavallo 0,30 (corri- 
spondente alla preparante) 4 8 — — 8 Sintomatologia non influenzata dal 
trattamento. 
b) Avitaminosi B, + iniezione 
siero cavallo 0,10 (corri- 
spondente alla scatenante) 2 4 — —- 4 Sintomatologia non influenzata dal 
trattamento. 
c) Avitaminosi B, + preparan- 
te + imiezione scatenante. . 4 6 3()} 1(?)| 2()} Schock anafilattico. Modificazioni 
della C. P. B. 
Avitaminosi B, + istamina dose 
3 3 — 1 (*)| Shock istaminico 0 suoi equiva- 
lenti - Modificazioni della C.P.B. 
Avitaminosi B, + istamina dosi 
ripetute 0,10 mgr.-kg. pro die .. II 18 14(‘)| 4(?)| — | Modificazioni della C. P. B. 
Avitaminosi + dimetil-amino-etil- 
ee 4 5 5(?)| — — | Modificazioni della C. P. B. 
Avitaminosi + dimetil-amino-etil- 
benzil-anilina + istamina ..... 4 8 _ —_— 8 (3) | Non modificazioni della C. P. B. 


(‘) Scomparsa della C.P.B. - (2) Diminuzione 0 scomparsa della C.P.B. - (3) Permanenza della C.P.B. - (4) Morte dell’animale pe 


shock istaminico. 


parsa della sintomatologia nervosa o tutt’al pid 
la comparsa di qualche sintomo dientita limitata. 

Ho provato allora a somministrare dimetil- 
amino-etil-benzil-anilina ed istamina ad inter- 
valli di tempo ed in rapporti di dosi ritenute 
protettivi da parte della prima sostanza sull’a- 
zione della seconda. 

I risultati sinora ottenuti sono particolar- 
mente interessanti. Infatti mentre nelle prove 
con sola istamina e in quelle con sola dimetil- 
amino-etil-benzil-anilina avevo constatato la 
mancata comparsa della C.P.B., in quelle con 
istamina ed antistaminico !2 sintomatologia 
polineuritica si é manifestata come nell’avita- 
minosi B, pura con prevalenza dei fatti atassico 
paretici sui fatti sensitivi, contenuti invece in 
limiti modesti particolarmente per quanto ri- 
guarda la sensibilita superficiale. Alla tabella 
vengono riassunti i risultati. 


CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI 


Riassumendo attraverso le presenti ricerche 
risultano dimostrati i seguenti dati di fatto: 

a) lo shock anafilattico @ capace in date 

condizioni sperimentali di determinare una netta 
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se pure transitoria eclissi delle manifestazioni 
polineuritiche in animali carenti di vitamina B,. 
Anche la somministrazione di istamina sia in unica 
dose alta che in dosi refratte é capace di deter- 
minare la scomparsa di manifestazioni polinet- 
ritiche beriberiche gia costituite e di impedire 
la comparsa di tali manifestazioni. Vengono 
cosi confermati anche con una dieta sintetica 
carente della sola aneurina i dati di Stern per 
quanto riguarda lo shock anafilattico e quelli d 
Boyenval, Koskowski e di Daenitz Koskowski 
per quanto concerne l’azione dell’istamina; 


b) la somministrazione sottocutanea di mw 
antistaminico di sintesi (dimetil-amine-etil-ben- 
zil-anilina) impedisce la comparsa dj manife- 
stazioni polineuritiche in animali in corso d 
avitaminosi B,. 


L’influenza di un antistaminico di sintesi sulla 


componente polineuritica beriberica viene cosi 
saggiata per la prima volta e viene dimostrato 
che tale sostanza inibisce tale componente; 
c) l'istamina e l’antistaminico che isola 
tamente determinano |’inibizione della compo 
nente polineuritica beriberica, se somministrati 
contemporaneamente non influenzano in modo 
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evidente tale componente; viene cosi data una 
prova ulteriore dell’azione antagonista del- 
antistaminico verso |’istamina. 

Dall’esame dei dati di fatto riportati si pone 
la necessita di alcune considerazioni: infatti 
appaiono di notevole interesse i seguenti punti: 

1) possibilita di modificare manifestazioni 
da avitaminosi con trattamenti non vitaminici; 
questa possibilita gia nota per alcune sostanze 
viene confermata nell’avitaminosi B, con trat- 
tamenti noti e con nuove sostanze (dimetil- 
amino-etil-benzil-anilina) ; 

2) possibilita di dissociare nel decorso di 
una avitaminosi le varie sindromi che ne costi- 
tuiscono il quadro: nel caso particolare della 
avitaminosi B, possibilita di dissociare la sin- 
drome polineuritica dalla caduta del peso, dalla 
sopravvivenza, eCCc.; 

3) possibilita di studiare nell’avitaminosi B, 
cosi modificata nella sua componente polineuri- 
tica, i rapporti fra stato Gciie strutture anatomi- 
che, situazione biochimicae funzionalita del S.N. 

Per quanto riguarda il primo punto é evi- 
dente come la possibilita di modificare le mani- 
festazioni tipiche e ritenute specifiche di una 
avitaminosi per mezzo di agenti diversi dalla 
vitamina carente e persino non di natura vita- 
minica, sia di particolare interesse in vitami- 
nologia. Ancora non molto numerosi sono gli 
esempi di fenomeni consimili, non solo per la Bi 
(per la quale vengono a proposito i dati poco 
conosciuti di Boyenval, Koskowski, Stern ed i 
miei risultati con gli antistaminici) ma anche 
per altre vitamine; tra questi ultimi merita di 
essere ricordata come la pit tipica l’azione del- 
lacido citrico nel 1achitismo. Viene quindi ad 
arricchirsi un capitolo della vitaminologia che, 
olire a chiarire alcuni rapporti tra farmaci e 
vitamine, potra fornire elementi interessanti sul 
meccanismo d’azione delle vitamine e suggeri- 
meriti utili per la pratica terapeutica. 

Il secondo punto, cioé la possibilita di disso- 
care nella avitaminosi B, la sindrome polineu- 
ritica dall’andamento caratteristico del peso e 
della sopravvivenza, pud suggerire interessanti 
indicazioni sulle cause determinanti la manife- 


) stazione polineuritica nel quadro del mecca- 


nhismo d’azione della Vitamina B,. E’ noto 
infatti come la Vitamina B, influenzi vari meta- 
bolismi (carboidrati, proteine, ecc.) ed appunto 
in relazione a variazioni di singoli metabolismi 
potranno essere posti i vari sintomi beriberici 
avvalendosi della possibjlita di dissociarli con 
metodi simili a quello da me usato. 


Il terzo punto mostrg la possibilita di stu- 
diare i rapporti fra modificazioni della C.P.B., 
stato delle strutture anatomiche e situazione 
biochimica a livello del S.N. E’ infatti evidente 
che nelle condizioni sperimentali da me de- 
scritte si realizzano all’altezza dei tessuti inte- 
ressati (nervi, gangli, sinapsi mio-neurali e 
neuro-somatiche) situazioni capaci sia di per- 
mettere un ripristino della funzionalita nervosa 
gia gravemente compromessa dall’avitaminosi, 
sia di impedire che eventuali alterazioni strut- 
turali da avitaminosi si manifestino almeno 
funzionalmente a carico del S.N. A questo pro- 
posito é necessario riconoscere come |’osserva- 
zione su animali da esperimento, se permette di 
constatare la scomparsa della C.P.B. nelle sue 
manifestazioni massive, certamente non pud 
escludere la permanenza di fatti pid fini e 
delicati. 

Nel caso dell’azione dello shock anafilattico 
e dell’istamina in dose unica sulla componente 
polineuritica appare effettivamente poco pro- 
babile che tali condizioni transitorie possano 
portare un completo ripristino delle alterazioni 
istologiche, anche se di carattere reversibile. 
Pit facile @ invece pensare che si vengano a rea- 
lizzare a livello dei tessuti nervosi interessati 
dall’avitaminosi condizioni biochimiche umo- 
rali capaci di supplire per breve tempo le strut- 
ture che in condizioni fisiologiche costituiscono 
il substrato della normale funzionalita del S.N. 
Tali modificazioni, presumibilmente riguardanti 
da vicino il ricambio acetilcolinico, potrebbero 
creare su lunghi tratti del nevrasse condizioni 
funzionali umorali simili a quelle che normal- 
mente si hanno a livello delle sinapsi. 

Nel caso invece dell’istamina a dose refratte 
e dell’antistaminico (usati separatamente) di- 
versa sarebbe l’azione: tali sostanze, probabil- 
mente con meccanismo umorale, impedirebbero 
che il costituirsi in grado elevato di alterazioni 
strutturali determini, attraverso ]’eliminazione 
di scorie cataboliche agenti quasi da allergeni, 
un aggravamento secondario della situazione 
a livello dei vari tratti del nevrasse. 

E’ qui necessario ricordare le caratteristiche 
alterazioni morfologiche a carico del sistema 
nervoso descritte compiutamente nel lavoro 
fondamentale di Riquier (10) notando come 
tale A. ed alcuni suoi allievi (11) abbiano distinto 
alterazioni che una ulteriore dieta non caren- 
zata é capace di far regredire da alterazioni che 
invece persistono anche in tali condizioni. Potra 
essere interessante estendere le ricerche al com- 


43 


leta 
uiva- | | 
PE 
B. 
male per 
azioni 
na B,. 
unica 
deter- 
olineu- 
pedire 
ngono 
tetica 
rm per 
elli di 
owski 
di un 
il-ben- 
anife- 
orso 
si sulla 
e 
ostrato 
te; 
isola- 
ompe 
istrati 
modo 
|_| 


portamento di tali lesioni, reversibili ed irre- 
versibili, di fronte all’azione delle sostanze non 
vitaminiche capaci di provocare un ripristino 
funzionale delle manifestazioni polineuritiche 
beriberiche. 

Per le manifestazioni umorali é superfluo ri- 
cordare quanto si sa sul meccanismo d’azione 
della Vitamina B, (in particolare le recenti ri- 
cerche di V. Muralt e di Minz, Saviano, ecc., sulla 
parte fondamentale che l’aneurina svolge nella 
conduzione dello stimolo nervoso) dell’acetilco- 
lina, dell’istamina e degli antistaminici di sin- 
tesi. Deve anche essere considerata la possi- 
bilita che a determinare tali modificazioni umo- 
rali intervengano fatti circolatori o alterazioni 
di particolari metabolismi; verosimile appare 
che un aumento della permeabilita cellulare 
(proprieta comune agli agenti studiati) deter- 
mini variazioni del tono neurovegetativo, so- 
prattutto a favore del tono parasimpatico 
(Stern, 8). 

La dimostrazione della notevole importanza 
che shock anafilattico, istamina ed antistami- 
nici (fattori tutti in stretta connessione con 
il pid vasto fenomeno dell’allergia) hanno sul 
fenomeno polineurite (per ora beriberica sol- 
tanto, ma le presenti ricerche potranno essere 
estese a polineuriti di altra eziologia) potrebbe 
forse costituire una nuova prova della parte 
non secondaria che nelle manifestazioni polineu- 
ritiche pud essere attribuita pure ai fenomeni 
allergici. Vengono cosi ad aggiungersi anche 
alcuni dati nuovi al complesso capitolo dei 
rapporti fra B, e allergia (12). 
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RIASS.U NjT_O 


In ratti tenuti ad una dieta sintetica carente del 
vitamina B, é possibile impedire la comparsa o deter. 
minare la scomparsa della componente polinevritia 
rispettivamente per mezzo della somministrazione 
istamina a dosi refratte — con la provocazione 
di uno shock istaminico o di uno shock anafilattico, 
Anche la dimetil-amino-benzil anilina, antistaminio 
di sintesi, — azione inibente la componente poli- 
neuritica beri-berica. 

L’antistaminico e l’istamina somministrati contem- 
poraneamente non svolgono alcuna azione sulla com- 
ponente polineuritica beriberica. 

Vengono poste alcune considerazioni sul meccanismo 
di tale azione anti-polineurit ica e sulla reversibilita 
delle alterazioni funzionali e morfologiche del sistema 
nervoso che tale azione comporta. 


RESUME 


En maintenant des rats & une diéte synthétique 
carencée en Vitamine B,, il est possible d’em 
l’apparition ou de déterminer la disparition du com- 
ats polynévritique, soit en employant |’histamine 

doses refractées, soit en provoquant un choc hista- 
minique ou un choc anaphylactique. De méme, ke 
diméthyl-amino-benzyl-aniline, antihistaminique de 
synthése, posséde une action inhibitrice contre le 
syndrome polynévritique du béri-béri. 

L’antihistaminique et Phistamine administrés con- 
temporanément n’exercent aucune action sur le syn- 
drome polynévritique. 

Le Auteur émet certaines considérations sur le mé 
canisme de cette action antipolynévritique et sur le 
caractére réversible des altérations fonctionnelles et 
morphologiques du systéme nerveux, qu’elle provoque. 


SUMMARY 


In rats, fed on a synthetic diet, lacking vitamin B, 
it is sible to hinder the appearance or determine 
the disappearance of the polyneuritic component re 
spectively by means of the administration of frac 
tioned doses of histamine or by provcking a hista- 
minic or anaphylactic shock. Also dimethyl-amino 
benzil aniline, a synthetic antihistaminic an 
inhibitory action towards the polyneuritic beri-beri 
component. 

The antihistaminic and the histamine given simul- 
taneously have no action on the polyneuritic beri- 
beri component. 

Several considerations are made regarding the 
mechanism of this anti-polyneuritic action and on 
reversibility of the functional and morphological chat 
ges of the nervous system deriving from this action. 
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VITAMINA A 


SopEL e WERBIN — Determinazione della vitamina A 
negli olii di fegato di pesce con glicerol-dicloridrina 
attivata. Anal. Chemistry, 1947, 19, 2, 107. 

CANDELL e VALDECASA — Azione inibitrice del tiouracile 
sulla carotina. Exper., 1947, 3, 1, 35. 

MELLAMBY — Vitamina A e sviluppo delle’ossa; rever- 
sibilita delle alterazioni da deficienza di vitamina A. 
J. Physiol., 1947, 105, 382 (J. A. M.A., 1947, 133, 
17, 1316). 

ELLENBERGER -— Alterazioni stagionali della vitamina A 
e del carotene nel burro. J.A.M.A., 1947, 134, 
2, 212. 

Buxton — Tocoferolo, antiossidante della vitamina A. 
Ind. Eng. Chem., 1947, 39, 2, 225. 

LemtEY, Brown, Brrp ed Emmett - Assorbimento 
ed immagazzinamento della vitamina A nel fegato 
del ratto. J. Nutrition, 1947, 33, 1, 53. 

Harris e Moore — Vitamina A nell’epatite infettiva. 
Brit. M. J., 1947, 4503, 553- 

KARRER e€ JUCKER — Sull’epossido della vitamina A 
(epaxantina). Helv. Chim. Acta, 1947, 30, 2, 559. 
DarByY, KASER e JONES - Influenza dell’acido pteroil- 
glutamico (un membro del gruppo della vitamina M) 
sull’assorbimento della vitamina A e del carotene 
da parte di pazienti con sprue. J. Nutrition, 1947, 

33, 2, 243. 

ELLENBERGER, GUERRANT e FARDIG - Alterazioni nel 
contenuto di vitamina A e di carotene nel burro 
venduto al dettaglio. J. Nutrition, 1947, 38, 1, 39. 


i COMPLESSO B 


ZONDEK, FINKELSTEIN — Effetto del complesso vita- 
minico B nella inattivazione dell’estrone in vivo 
ein vitro. Science, 1947, 105, 259. 

BEULAH, WESTERMAN e Hatt — Miglioramento del 
valore nutritivo della farina. I. Effetti di una farina 
arricchita con supplemento di vitamine del com- 
plesso B. J. Nutrition, 1947, 38, 3, 301. 

Brapy e WESTERFELD — Vitamine del complesso B 
é€ consumo volontario di alcool. Quart. J. Studies 
Alcohol, 1947, 7, 499 (J. A. M. A., 1947, 184, 8, 739). 

Harris - I] complesso vitaminico B nella nutrizione 
umana. Arch. Uruguayos de Med., Cirurgia y Espec., 
1947, gennaio (Min. Med., 1947, Il, 33, 166). 

Rossini e — I] quadro ematico periferico midol- 
lare nelle polineuriti carenziali. Riv. Neurol., 1947, 
XVII, 2, 141. 

VITAMINA B, 


Cattan, FRUMUSAN e ATTAL — Le dosi massive di vita- 
mina B, nel trattamento delle mialgie e delle ne- 
vralgie acute. Presse Méd., 1947, 55, 10, 115. 

Coste, GALMICHE e HOCHEFELD - Sull’impiego del- 
Vaneurina a forti dosi nel trattamento delle algie 
Teumatiche. Presse Méd., 1947, 55, 13, 145. 


Bibliografia vitaminologica 


Lop1 — Contenuto vitaminico B, ed attivita biologica 
nella lievitazione panaria. Z. Vitaminj., 1947, 18, 
3, 236. 

ViannaA Dias - Azione della tiamina applicata diretta- 
mente sulla corteccia cerebrale. Science, 1947, 
105, 211. 


RinG — Deficienza di tiamina ed effetto dinamico spe- 
cifico di una dieta ricca di carboidrati. Am. /. 
Physiol., 1947, 148, 1, 51 (J. A. M. A., 1947, 133, 
17, 1304). 

KATZNELSON - Sostituzione della tiamina da parte di 
alcuni aminoacidi nella nutrizione del « Bacillus 
paraalvei ». J. Biol. Chem., 1947, 167, 2, 615. 

ASCHKENASY e MiIGNoT - Azione preventiva della 
metionina e della cistina nei riguardi della necrosi 
epatica ottenuta con aggiunta di tiamina ad un 
regime privo di proteine. C. R. Soc. de Biol., 1947, 
141, 1-2, I9. 

CuccortsE - Azione dei metalli pesanti sull’elimina- 
zione urinaria della vitamina B,. Riforma Med., 
1947, LXI, 3-4, 47. 

DE Matte! — Cuore e ipovitaminosi B, in gravidanza. 
Min. Med., 1947, I, 7, 201. 

Finzi — Correlazioni energetiche vitaminiche. La fun- 
zione glicoregolatrite della vitamina B,. Riflessi 
nella fisiopatologia del lattante. Policlin. Injfant., 
1947, XV, I, 21. 

BLanp1 — Contributo alla terapia delle neuriti da gra- 


vidanza con vitamina B,. Gazz. Samit., 1947, XVIII, 
3, Tor. 
PAOLANTONIO - Curve glicemiche e vitamina B,. 
Arch. It. Mal. App. Digerente, 1947, 18. 
LIVERMORE, RIDGELY SEALpcK — Sintesi del cloruro 
di beuzil-(3)-thiazolio analogo della tiamina. J. Biol. 
Chem., 1947, 167, 3, 699. 


VITAMINA B, 


RANDOIN e Rarry - Saggio di arricchimento in vita- 
mina B, del latte di donna. Presse Méd., 1947, 55, 
4, 44- 

DRILHON — Variazioni di alcune sostanze biochimiche 
del sangue nell’avitaminosi B, totale compensata 
nel ratto. Presse Méd., 1947, 55, 12, 133. 


COoLONGE e Rarry — Modificazioni istologiche delle 
glandole endocrine e del tratto genitale aei ratti 
sottomessi ad un regime assolutamente privo di 
vitamina B,, C. R. Soc. de Biol., 1947, 141, 1-2, 63. 

Gotu — Studi sulla deficienza in riboflavina con wm 
metodo semplice. Z. Vitamin/., 1947, 18, 3, 217. 


BROMBERG, BRZESINSKI e SULMAN — Impianto di pa- 
stiglie di riboflavina in animali.e nell’'uomo. Proc. 
Soc. exper. Biol. a. Med., 1947, @4, 3, 354. 

PALLINI — La vitamina B, e lo sviluppo culturale de! 
microbatterio tubercolare. Riv. It. Igiene, 1947. 
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VITAMINA B, 


Lecog - Azione protettrice esercitata dalla adenina 
(vitamina B, di equilibrio leucocitario) nell’intos- 
sicazione da medicamenti. Ann. Pharm. Frang., 
1947, V, I, 20. 


VITAMINA B, 


CHAMPOUGNY e LE Breton -— Ricerche sul meccanismo 
d’azione dell’amide nicotinica, della piridossina e 
dell’acido pantotenico come coenzimi della deidro- 
genasi degli acidi grassi superiori. C. R. Soc. de Biol., 
1947, 141, I-2, 45. 

CHAMPOUGNY e LE BreEToN - L’amide nicotinica, la 
piridossina e l’acido pantotenico, vitamine del gruppo 
B, sono coenzimi della deidrogenesi degli acidi grassi 
superiori. C. R. Soc, de Biol., 1947, 141, 1-2, 43. 

RABINOWITz e SNELL - Gruppo vitamina B,. Processo 
di estrazione per la determinazione biologica della 
vitamina B,. Anal. Chemistry, 1947, 19, 4, 257. 

EDITORIALE — Trattamento del male da raggi con vita- 
mina B,. Presse Méd., 1947, 55, 16, 181. 

PORTER, CLARK e SILBER — Effetti di composti ana- 
loghi alla piridossina sul metabolismo del triptofano 
nel ratto. J. Biol. Chem., 1947, 167, 2, 573. 

HIRSCHBERG, RUBIN SCHEINER e coll. — Possibilita di 
usare la vitamina B, del lievito e del fegato per la 
crescita del « Saccharomyces carlsbergensis ». J. Biol. 
Chem., 1947, 167, 2, 599. 

SARMA, SNELL, ELVEHJEM — Determinazione biologica 
della vitamina B, in materiali naturali. J. Nutrition, 
1947, 33, I, 121 


VITAMINA PP 


WabDE - Nicotamide e diabete mellito. Brit. M. J., 
1947, 4499, 414. 

CHAMPOUGNY e LE BrETON - Ricerche sul meccanismo 
d’azione dell’amide nicotinica, della piridossina e 
dell’acido pantotenico come coenzimi della deidro- 
genesi degli acidi grassi superiori. C. R. Soc. de Biol., 
1947, 141, 1-2, 45. 

CHAMPOUGNY e LE BrETON - L’amide nicotinica, la 
piridossina e l’acido pantotenico, vitamine del gruppo 
B, sono coenzimi della deidrogenasi degli acidi grassi 
superiori. C. R. Soc. de Biol., 1947, 141, 1-2, 43. 

Vitra - L’attivita della vitamina PP negli stati disfun- 
zionali della cellula epatica. Schweiz. Med. Wschr., 
1947, 77, 1-2, 80. 

PERLZWEIG, RosEN, LEviTas e RoBINSON — Elimina- 
zione di derivati de!!’acido nicotinico dopo inge- 
stione di triptofano nell’uomo. J. Biol. Chem., 1947, 
167, 2, 511. 

MUELLER e SERECK ~ Determinazione chimica dell’acido 
nicotinico. J. Biol. Chem., 1947, 167, 1, 291. 

HurF e PERtzweic — Prodotto di condensazione fiuo- 
rescente della N’-metil-nicotinamide e dell’acetone. 
Sintesi e proprieta. Un metodo per la determina- 
zione nell’urina. J. Biol. Chem., 1947, 167, 1, 151. 

SARETT e GoLpsmiTH - Effetto del triptofano sulla 
eliminazione di derivati dell’acido nicotinico nel- 
l’uomo. J. Biol. Chem., 1947, 167, 1. 293. 

NAJJAR e Carotyn — Azione antipellagrosa della 
n-metilnicotinamide. Bull. J. Hopkins Hosp., Bal- 
timore, 1947, 80, 166 (J. A. M. A., 1947, 134, I0, 918). 
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Grossow1cz, SHERSTINSKY Un metodo microbiologig 
perfezionato per la determinazione dell’acido nic. §4?!@stica J. 
tinico, basato sull’uso del « Proteus HX 19 ».J. Big, #res E STO! 


Chem., 1947, 167, 1, 101. 
LuECKE, McMILLEN, THorP e Tutt Relazioni fy 
acido nicotinico, triptofano e proteine nella e 
zione del maiale. J. Nutrition, 1947, 38, 2, 251. {ciosa. Insuc 
AtEecuinsky Eritema attiniéo e vitamina pp 133, 
Bruxelles Méd., 1947, 27, 9, 479. pEINLE, NEL 
Graves - Encefalopatia pellagrosa. British. M. J,pilico conit 
1947, 4493, 253- Clin. Med., 
Juxes, StoKstap e BELT Deficienze di alcune vita. — 
mine osservate in giovani tacchini sottoposti a dieta }24me ant 
purificata. 1) Acido pteroilglutamico, riboflavina §oore, Lepr 
niacina e inositolo. J. Nutrition, 1947, 33, I, I. sito, ritenz 
Royatt M. CaLpErR Influenza dell’acido nicotinico Proc 
sulla sistole del miocardio, sulla circolazione cor. 
naria e sulle aritmie del cuore isolato. Proc. Soc. Ex JolBERG, DE 
per. Biol. a. Med., 1947, 65, 1, 76. tamico nel! 
Russo - Sulla terapia delle embolie con acido nicoti [97> 180, 
nico. Trattamento con nicotinato di sodio di un cag PIS, LoPEz 
di embolia del tratto terminale dell’aorta. Riforms | Efficacia d 


nella anemi 
binate subc 


Med., 1947, LXI, 7-8, 84. 
‘Marinaccio L’influenza dell’acido nicotinico e de [.A. A 


propionato di testosterone sull’evoluzione del callo I 
nelle fratture sperimentali. Riforma Med., 1947, PENS#!D. 


STEFANINI e PETRILLO — L’influenza dell’acido 


nico e della nicotamide sul processo di coagulazione |) 745. a, 
del sangue. Progr. Med., 1947, Ill, 1, 5. piteR € SP 
Sitvestri Azione della vitamina PP e della vite ¢ i 
mina Dz, su culture di bacillo tubercolare. Boll. Soc. } trattament 
Ital. Biol., 1947, 28, 1-2, pag. 17. 1947, 82, 
Crusa e Dessi Il dosamento della trigonellina nel Sp: 
Vurina. Ann. di Chim. Appl., 1947, 317, 2, 88. e anemie { 
SCHWEIGERT e PEARSON - Effetto della deficienza di | Osservazio 
vitamina B, sulla capacita del ratto e del topo }tdlogico n 
trasformare il triptofano in N’-metilnicotinamide e ia | dopo un ar 
acido nicotinico. J. Biol. Chem., 1947, 168, 2, 555. } 1947, 32, | 
SToK 
ACIDO FOLICO 


LIVERMORE, RIDGELY SEALOCK - Sintesi del cloruro di } Vina, riiaci 
benzil-(3) thiazolium analogo della tiamina. J. Boxstap, F 
Biol. Chem., 1947, 167, 3, 699. 

Levy - L’acido folico nell’anemia perniciosa e suo }J. Biol. C 
effetto osservato mediante punture sternali. Brit. 

M. J., 1947, 4499, 412. 

CHAUCHARD, POLONOvsKI, BUSNEL e L’acido sull’assorb 
folico. Presse Méd., 1947, 55, I, 12. 

CHAUCHARD, MazovE e Lecog Azione dell’acido 2, 24: 
folico e dell’acido ascorbico sulla sindrome cronass- 
metrica da alterato bilancio glucidico. Presse Méd., |l'acido N-| 
1947, 55, 12, 135. 

Grace, Gotpsmitu Effetti ematologici dell’acido 
pteroilglutamico (acido folico) nell’uomo. Proc. So. 
exp. Biol. a, Med., 1947, 64, I, 115. 

MEYER - L’acido folico nel trattamento delle anemi¢t 
perniciose. Blood, 1947, 2, 50 (Schweiz. med. Wschr, 
1947, 17, 489). 

RoBERT, HEINLE, ARNOLD - Acido-folico nell’anemia PUARDIN - 
perniciosa. J. A. M.A., 1947, 188, 11, 639. 
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woEL L’acido folico nel: trattamento dell’anemia 
aplastica f. Lab. a. Clin. Med., 1947, 82, 2, 139. 

s E STONE - Estratti epatici, acido folico e timina 
nella anemia perniciosa e nelle degenerazioni com- 
binate subcutanee. Lancet, 1947, 1, 165, 174. 

BINLE e WELCH L’acido folico nell’anemia perni- 
ciosa. Insuccesso nel prevenire le recidive. J.A.M.A., 
1947, 183, I1, 539. 

BINLE, NELSON e coll. — Non utilizzazione di acido 
folico coniugato nell’anemia perniciosa. J. Lab. a. 
Clin. Med., 1947, 32, 3, 336. ‘ 


facciont — L’acido folico: un nuovo preparato ad 


azione antianemica. Clin. Nuova, 1947, 4, 1-2, 48. 


sito, ritenzione e distribuzione dell’acido folico nél 
pollo. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1947, 64, 3, 


"ftrattamento con acido folico. J. Lab. a. Clin. 


316. 


LBERG, DE MEILLON e Murray - Acido pteroilglu- 
tamico nell’estratto di fegato e nell’urina. Nature, 
1947, 160, 4053, 22. 

, Lopez e ARAMBURU - Acido folico sintetico. 
Efficacia di una forma coniugata ne] trattamento 
della sprue tropicale, dell’anemia perniciosa da morbo 
di Addison, dell’anemia macrocitica da nutrizione. 
J.A.M.A., 1947, 184, 1, 18. ‘ 


WENSEID, BIRD, BROWN e BETHELL Metabolismi 


dell’acido pteroilglutamico e del suo coniugato esa- 
glutamico. II) Eliminazione wrinaria nei soggetti 
normali. Effetti di un inibitore della coniugasi. 
J]. Lab. a. Clin. Med., 1947, 82, 1, 23. . 
ILTER e SP1rES — Comparsa di malattie dei cordoni 
midollari in persone con anemia perniciosa durante 
Med., 
1947, 82, 3, 335- : 
ILTER e SPIES — Trattamento dell’anemia perniciosa 
eanemie pernicioso-simili con acido folico sintetico. 


i }Osservazioni sul mantenimento di uno stato ema- 


tologico normale e sulla comparsa di complicanze 
dopo un anno dal trattamento. J. Lab. a. Clin. Med., 
1947, 82, 3, 262. 


KES, STOKSTAD e BELT - Deficienze di alcune vita- 
mine Osservate in giovani tacchini sottoposti a 
dieta purificata. 1) Acido pteroilglutamico, ribofia- 


i } ina, rliacina e inositolo. J. Nutrition, 1947, 88, 1, 1. 
‘BOKsTAD, FoRDHAM e DE GRUNIGEN - Inattivazione 


dell’acido pteroilglutamico da parte della luce. 
J. Biol. Chem., 1947, 167, 3, 877. 

bia KasER e Jones - Influenza dell’acido pteroil- 
glutamico (un membro del gruppo della vitamina M) 
sull’assorbimento della vitamina A e del carotene 
da parte di pazienti con sprue. J. Nutrition, 1947, 
88, 2, 243. 

pari e AVAKIAN - L’attivita di « acido folico » del 
Vacido N-(4-(4-chinazolin)-benzoil-glutamico. J. Biol 
Chem., 1947, 167, 3, 737. 


VITAMINA C 


NRIMA 


RIMANOFF SIEFFERT — L’ossidazione catalitica del- 
Vacido ascorbico in soluzione acquosa in presenza 
di muffe. Schw. Apotheker Z., 1947, 85, 3, 33- 
ARDIN — L’impiego della vitamina C ad alte dosi 
elle infezioni. Presse Méd., 1947, 55, 6, 72. 


oorE, Lepp, Luckey, ELVEHJEM e Hart — Depo-. 


SIEFFERT, StmMOND, BoucHARDY e MIRIMANOFF - 
Influenza delle muffe sull’ossidazione di soluzioni 
acquose dell’acido ascorbico. Pharm. Act. Helv., 
1947, 22, 2, 57. 

MEIDINGER — La vitamina C considerata come fattore 

antisulfamidico. Z. Vitaminj., 1947, 18. 3, 222. 


WOLFER, FARMER, CARROL e MANSHARDT - Studi spe- 
rimentali sulla guarigione delle ferite in soggetti 
umani in avitaminosi C. Surgery, Gynec. a. Obst., 
1947, 84, 1 (J. A. M.A., 1947, 138, 17, 1313. 

GoBaT -— Variazioni del tasso del citocromo C nel 
miocardio e nel muscolo striato, in patologia umana. 
Helv. Med. Acta, 1947, 14, 1, 45. 

CHAMPMAN E SHAFFER — Diuretici mercuriali - Con- 
fronto della tossicita acuta sul cuore degli animali 
ed effetto dell’acido ascorbico sulla perdita di tos- 
sicita di mercuriali iniettati endovena. J. Lab. a. 
Clin. Med., 1947, 32, 3, 313. 

Grizal — Trattamento della malattia ulcerosa con in- 
sulina, bromuro di sodio e acido ascorbico.- Schw. 
Med. Wischr., 1947, 77, 10, 320. 

SCHNURMAN — Angina di Vincent, scorbuto e vita- 
mina C. Virginia Med. Monthly, 1947, 74, 21 (J. A. 
M.A., 1947, 183, 14, 1036). 

TurErRS, Racowcnuot e Mornprot L’associazione calci- 
“ferolo acido ageorbico o calciferolo solo nel tratta- 
mento preventivo 0 curativo delle stomatiti bismu- 
tiche. -Presse Méd., 1947, 55, 6, 71. 

TuiERs, Racoucuot e Mornprot L’associazione cal- 
ciferolo acido ascorbico nel trattamento della pior- 
rea. Presse Méd., 1947, 55, 6, 72. 

Bosco — Sull’azione antinecrotica della vitamina C. 
Giorn. di Med., 1947, IV, 1-2, pag. 8. 

Pinna — Comportamenti dell’ascorbinemia e della 

. Yresistenza capillare nei bambinj leishmaniotici. Acta 
Med. Italica Mal. Infett. e Parass., 1947, HU, 2, 32. 


BARTONE — Aspetti del metabolismo dell’acido ascor- 
bico in corso di vaccino profilassi antitifo-paratifica. 
Acta Med. Italica Mal Infett. e Parass., 1947, Ul, 2, 38. 

ROLLINO e BANCHIERI - L’azione della vitamina C sul 
processo di cicatrizzazione delle ferite chirurgiche. 
Gazz. Sanit., 1947, XVIII, 3, 84 

De Caro.is — La leucopenia da raggi X: trattamento 
profilattico e terapeutico con vitamina C (Ascorbina) 
Gazz. Sanit., 1947, XVIII, 3, 92. 

BANERJBE, SACHCHIDANANDA e coll. — Rapporti tra 
scorbuto e prove di tolleranza al glucosio, glicogeno 
epatico e contenuto insulinico del pancreas di cavia. 
J. Biol. Chem., 1947, 168, 1, 207. 

BEssEY, Lowry e Brock - Determinazione quantita- 
tiva dell’acido ascorbico in piccole quantita di glo- 
buli bianchi e piastrine. J. Biol. Chem., 1947, 168, 
I, 197. 

CHAUCHARD, Mazout e LEcog Azione dell’acido folico 
e dell’acido ascorbico sulla sindrome cronassimetrica 
da alterato bilancio glucidico. Presse Méd., 1947, 
55, 12, 137. 

VITAMINA D 


BLECHMANN - Intossicazioue con vitamina D,. Presse 
Méd., 1947, 55, 15, 168. 

GOUNELLE e BacHET - La vitamina D ad alte, dosi 
.nella tubercolosi polmonare dell’adulto. Indicazioni 
@ limiti. Presse Méd., 1947, 55, 9, 102. 
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Norman - La vitamina D nello scleroderma. J. A 
M.A., 1947, 184, 1, 101. 

THIBAUT — Lupus tubercolare trattato con exeresi e 
vitamina D,. Presse Méd., 1947, 55, 12, 135. 

TurErs, RacoucHot e CHASSAGNON — Lupus tuber- 
colare del viso in una malata portatrice di noduli 
di Simmons. Azione comparata del trattamento 
di Charpy e della radioterapia anti-infiammatoria 
di questi noduli. Presse Méd., 1947, 55, 18, 208. 

TurERs, RacoucHot e Mornprot - L’associazione cal- 
ciferolo acido ascorbico 0 calciferolo solo nel tratta- 
mento preventivo o curativo delle stomatiti bismu- 
tiche. Presse Méd., 1947, 55, 6, 71. 

TuIERS, RAcoucHOoT e Morinprot - ’associazione cal- 
ciferolo acido ascorbico nel trattamento della piorrea, 
Presse Méd., 1947, 55, 6, 72. 

LxEcog - II rachitismo osseo acidosico U. V. resistente. 
C. R. Soc. de Biol., 1947, 141, 1-2, 13. 


Lrecog Alterazioni dell’attivita fosfatasica dei tes- 
suti e degli organi del ratto durante il rachitismo 
sperimentale e suo trattamento con il calciferolo. 
Presse Méd., 1947, 55, 12, 133. 

PasTEUR VALLERY-RapDOoT, MILLIEZ e RYCKEWAERT - 
Accidenti della vitaminoterapia D,. Pr.sse Méd., 
1947, 55, I, pag. 7. 

Crccarini — La vitamina D, nella cura della psoriasi. 
Riforma Med., 1947, LXI, 11-12, 139. 

Pozzi e Rasi — Primi risultati della terapia con vita- 
mina D, «urto» nelle miliari polmonari. Giorn. It. 
tuberc. 1947, 1, 3, 130. 

SttvEstri — Azione della vitamina PP e della vita- 
mina D, su culture di bacillo tubercolare. Boll. Soc. 
It. Biol. Sper., 1947, 28, 1-2, 17. 
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